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O0ZET

Bu ¢aligmada, bazi benzimidazol tlirevleri sentezlenerek bazi
fizikokimyasal parametreleri saptanmis, elde edilen degerlerle kimyasal
ve biyolojik aktiflikleri arasindaki iligkiler incelenmistir,

Tlrevlerin asitlik sabitleri saptanmig, bu arada, elektron geken
siibbstitientlerin pKa degerlerini kiigilttiigli, elektron verenlerin ise
biiylilttigi gozlemmistire 2- veya 5 ( 6~ ) siibstitiie benzimidazol tiirev-
leri i¢in Z&pKa degerleriyle é;p deéerléri arasinda gizilen grafiklerin
birer dogru verdigi gorilmig ve her iki seri igin de é; sabitleri hesap~
lanmistir. Ikinci konumda bulunan slibstitlientlerin reaksiyon merkezi
lizerine olan etkilérinin, besinci konumdaki siibstitilentlerin etkilerin~
den daha bliylk oldugu gorilmigtiire Bu etki farklilidr nedeniyle, farkli
konumlarda veya birden fazla éﬁbstitﬁent tasiyan benzimidazol turevleri-
nin bir Z&pKa - 6: dogrusunda toplanmadigdil goézlenmistir., Dogrusalligin
saglanabilmesi i¢in her bir siibstitilientin reaksiyon merkezi lzerine
olan bagdil etkisinin hesaplanmasiyla bulunan f;r sabitleri Onerilmigtir,

2,6~Distibstitie benzo[jl,z-d, 4,5»dj diimidazol turevieri ig¢in
,ApKa ile é;£es. degerleri arasinda gok iyi bir korelasyon bulunmustur.

Benzimidazol ¢ekirdedinde olugan bir reaksiyonda sibstitiient



etkilerini incelemek lizere, Ornek olarak nitrolanma kinetidi incelenmig
ve elektron geken sitbstitiientlerin reaksiyonu yavaglatip, elektron veren-
lerin ise hizlandirdiga gozlemmistir. Incelenen biitiin tiirevlerin proton-
lammis gekilleriyle nitrolandiklari saptammigtir,

Benzimidazol g¢ekirdeginde bulunan sibstitiientlerin biyolojik bir
sisteme olan etkilerinin incelenmesi amaciyla, bazi tlirevlerin Lepidium
sativum tohumlarinin koklerinin blylimesini engelleyici etkileri incelen-
mis ve bulunan TD50 degerleriyle log P, ApKa ve é;T degerleri arasinda

dogrusal iligkilerin varligi saptammigtair,



SUMMARY

In this work, some benzimidazole derivatives were synthesized and
their physicochemical parameters determined. The relationships between
these obtained parameters and chemical and biological activities were
studied,

The basicity of these derivatives were measured. The effect of
electron -~ donating and electron - withdrawing substituents were found
to increase and decrease the basicity of the nucleus respectively,
| For 2- or 5 ( 6~ ) substituted benzimidazole derivatives an excellent
correlation between ‘ApKa and Cgp was obtaind and é; values were calcu-
. lated. The effect of substituent on reaction centre at C. found to be

2

severe comparing to substituent at C.. Because of this changing diffe-

5
rence according with the reactivity of substituents it was necessery
to determine a é:T vélues $0 correlate ApKa values with Cg for mono,
di or three substituted compounds.

For 2~ and 6~disubstituted benzo[ 1,2-d, 4,5—d{]diimidazole deri-

vatives an excellent correlation between Cgca and ApKa was observed.

lce
To study the effect of substituents on reactions which take place
on benzimidazole nucleus the nitrotion was chosen., It was observed kine-

tically that the electron -~ donating groups activate and electron -



withdrawing groups deactivate the nitration. All the compounds which
their nitration kinetic studied were found to be nitrate via conjugate -
acid mechanisms,

To be able determine the effect of growth - inhibition of the
studied derivatives, the growe rate of Lepidium sativum roots were
studied, The obtained TD., values are found to be correlate with

S0
log P, ApKa and C;r values nicely.



Ie

ICINDEKILER

(Q‘IRis ® & & & 5 4 O ¢ 8 6 &6 & & & & 0 & & O ¢ C 0 & " s 0 & o+

1. 1

le 2

l. 3

l. 4

le 5

l. 6

BENZIMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI + . « o o &
A. Benzimidazollerin sentezleri o o o« ¢ o o o o ¢ o ¢ »
Be Benzo[:l,z-d, 4,5—di]diimidazollerin sentezleri ., .
Ce 2,2-Bibenzimidazollerin sentezleri « o o« o o o s o »
BENZIMIDAZOL GEKIRDEGINWIN SUBSTITUSYON REAKSIYONLARI .
A. Benzen halkasi lizerinde yliriyen reaksiyonlar « « « o
B. imidazol halkasinda yliriiyen reaksiyonlar « « o o o

i, Proton alma ve verme reaksiyonlarl . « « « o o &

ii. Alkillenme reaksiyonlarl + o o o o o o o o o o o
MADDELERIN PROTON ALMA VE VERME DAVRANISLARL o o o o &
Ae ASitlik = baz1liK o o ¢ o ¢ o ¢ o o ¢ ¢ o ¢ o o o o @
Be Asitlik dengesi o« o o o o o o o o o 0 ¢ o 4 o o o &
Ce ASitlik fONKSIYONlarl 4 o o o o o o o o o o o o o @
ASITLIK SABITLERININ SAPTANMASIADA KJLLANILAN YONTEMLER
A. Ultraviyole - gOriniir bdlge spektrofotometrik ydntem
Bs Raman ve N.M.Re Spektroskopi yontemleri o+ « « o o &
Ce. Potansiyometrik titrasyon yontemi. o« o« o o o ¢ o o o
De GOzUnUrlik Glgllmesl o o o o o o o ¢ o o « ¢ ¢ o o &
ASITLIK SABITLEWININ KULLANIM ALANLARI « 4 o o o o o o

HAMMETT ESITLIGI VE KULLANINI o o o o o o o o o o o o o

L ‘16

. #16

e 016

L 2 .l7



1, 7 NITROLANMA REAKSIYON MEKANIZMALARI « o o o o o o o o o o o 23
A. Genel nitrolanma mekanizmasl o o o o o o o o ¢ o o o o 23
B. Heteroaromatik maddelerin nitrolanma mekanizmalari . . 25
C. Heteroaromatik maddelerin nitrolanma
mekanizmalarinin aydinlatilmasl ¢ o« o« « o o o o o o o « 25
e H1Z DProfilleri o o o o o o o ¢ ¢ o 6 0o o o 0o e o o o« 25
iio Model madde o o o o ¢ o o o o o ¢ 6 ¢ o o o 0 o o s 28
iii. Arrhenius parametITeleTi o o o o o o o o o o o o o o 28
ive Rastgelis N121l o o ¢ e see o ¢ ¢ ¢ o 0 ¢ 6 o 6 o o o 29
1. 8 BENZIMIDAZOL TUREVLERININ BIYOLOJiIK EKKILERI
UZERINDE YAPIIMIS OLAN GCALISMALAR & o o o o o o o o « o o 30
IIo DENEMELER o o o o « o o o ¢ o ¢ o o o o o o
2, 1 KULLANILAN MADDELER VE CIHAZLAR o o o o« ¢ o o o o o o
202 SENTEZLER '« o o o o o o o o o s o o o o o o o4
2. 3 ”gaNZmiDAZOL TUREVLERININ ASITLIK SABITLERININ
B S
2. 4 BENZIMIDAZOL TUREVLERININ NITROLANWA KINETIGININ
INCELENVESI o o ¢ o ¢ ¢ o o ¢ o o o o o o o' s 0 a0 o o o 66
2, 5 BAZI BENZIMIDAZOL TUREVLERININ LEPIDIUM SATIVUM
TOHWMLARININ KOKLERININ BUYUMESINI INHIBE EDIci
ETKILERININ SAPTANVMASI ¢ ¢ o ¢ ¢ o o ¢ o o o o o o &
2. 6 BIYOLOJIK TEST UYGULANAN BENZIMIDAZOL TUREVLERININ
PARTISYON KATSAYILARININ SAPTANMASI o o o o o o o o o
III, SONUGLAR VE TARTISMA « o o o o o o o o o o ¢ s ¢ s o s o o o o o » 78

IVQ KAYNAKLAR L] [ ] L ] L] L] * * L] . L] L . * . * . L4 L * L L ] LJ * L4 L] . L L] 131



1. GIRig

Ilk benzimidazol yapisinin Hobreckerl tarafandan elde edilmesinden
bu yana benzimidazoller, bilylk bir galigma alama olagelmiglerdir. Bu ilginin
nedeni, benzimidazol yapisinin kimyasal aktifligi ve tirevlerinin gegitli
biyolojik etkinlikler gostermesidir. Biyolojik etki zenginligi, yapinin
organizmaya yabanci olmamasindan kaynaklanmaktadir. Onemli biyolojik etkin-

likleri olan histidin ve histaminin yapisinda imidazol, B., vitamininin

12
vyapinda ise benzimidazol bulunmaktadir. Adenin ve piirin bazlari da benz-
imidazol ¢ekirdedinin biyoizosterleri sayilabilirler.

Benzimidazol yapisinda bulunan sz hibritlesmis azot, bir proton

alaca, sp3 hibritlesmis azot ve ona bagdli hidrojen ise bir proton verici

olarak iki aktif merkezi olugtururlar.

N

R \>—R

~N
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H

Gekirdekte olugsan reaksiyonlarin ydnlendirilmesinde bu iki aktif mer-
kezin buyiik dnemi vardir. Bir ilag¢ molekiiliinde benzimidazol g¢ekirdedinin
yer almasi halinde ilacin dagilami, tagirmasi, reseptdrlere bajlammasi ve

metabolizma olaylarinda da yine bu merkezlerin roli biiyliktir.



Bunlardan anlasilacagyr gibi, Benzimidazol tirevlerinin biyolojik
aktifligi ile fiziksel ve kimyasal Ozellikleri arasinda yakin iligkiler
vardir, Bu bilgilerin 1siginda, Ozellikle son yillarda yapi - biyelojik
etki iligkileri kurma g¢aligmalari yoJunlasmis ve biyolojik etkiye neden

olan yapalarin saptanmasi yolunda onemli adimlar at11m1§t1r? -6

1. 1 BENZiMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZ YONTEMLERI

A. Benzimidazollerin sentezleri: Benzimidazol yapisinin sentezinde

uygulanan en yaygin metod Phillips y6ntemidir?’8 Yontemin esasi, hidroklo-
rik asit katalizdrliglinde bir l,2-arilendiaminin bir karboksilik asit ile
birlikte kaynatilmasina dayanir. Hidroklorik asit karbonil oksijenini
protonlayarak karbonyum iyonunu olusturur, Arilendiaminin bir amin grubu-
nun karbonyum iyonuna yaptigar atakla monoagil turevini olugturur. Bu olayin
tekrarlanmasi benzimidazol yapisini verir., Ortamda suyun gerekli oldugunu

Roeder ve Day, bir dizi reaksiyonla gastermislerdir?

A

| + R-COOH \>-R
NN NH

Aromatik karboksilik asitlerin Phillips ydntemiyle olumlu sonug¢ verme-
digi saptanmig, bu reaksiyonlarda katalizdr ve su gekici ajan olarak poli-
fosforik asit ve polifosfat esterleri kullan11m1§t1r}o - 14

Phillips yonteminde asit kataliz nedeniyle protonlanmis halde bulunan

amin gruplarinin karbonyum iyonuna ataganin engellenme problemi vardir.

Bu problemin karbonil grubu yerine daha bazik olan imino gruplarinin



gegirilmesiyle giderilmesi digiinlilmig ve nitril grubu Once iminoeter yapi-
sina getirilip sonra arilendiamin ile etkilegtirilmistir. Bu reaksiyonun

bir egit mol hidroklorik asit ile daha hizli ylridiugi saptanm1§t1r}5

Ozellikle ikinci konumda heterosiklik grup tagiyan tiirevler elde
etmek igin yaygin olarak kullanilan bir yoértem, l,2-arilendiamin ile bir
aldehidin gift bazi ara basamadindan sonra bakir II asetat, kursun IV asetat

sodyum bisiiifit ve nitrobenzen gibi oksitleyici madde etkisiyle halka

kapatllmasmlr}6 -2
= NH2 NH2
R | +  R-CHO ———— R
NS NH, N=CH-R

e none

verdigi imidat yapaisinin sodyum hipoklorit etkisiyle benzimidazol sentezi,

arilendiamin gerektirmeyen diger bir y6ntemdir?3 -

‘ -_‘..‘,‘HES‘l
ok KarupHaKest

o
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B. Benzo[_l,z-d, 4,5-d7] diimidazollerin sentezleri: Benzodiimidazol

tirevlerinin sentezleri genellikle iki ayri yontemle gergeklegtirilmistir.

ilk yontemde 1,2,4,5-tetraaminobenzen ve karboksilik asit tiirevleri kulla-

n11m1§t1r?6’27 Bu galigmada da kullamilan ikinci yontemde, 2-slibstitiie

benzimidazollerin nitrolanma Uriini olan 5,6-dinitro tiirevi, indirgenerek
5,6~diamino tiirevine gegilmis, ikinci bir halka kapatma iglemi uygulanarak

benzodiimidazol yapisi elde edilmigtir?8’29

OZN N\ [H] HZN N
P -

QO.N N N

2 H HZN [

H

HC[ r'd
R-COQH R—{?



C. 2,2-Bibenzimidazollerin sentezleri: Bu tiirevler, Bir 1,2-arilen-

diamin ile diamidlerin veya 2-trihalojenometilbenzimidazollerin etkiles-
tirilmesiyle ve 1l-alkilbenzimidazollerin metallenme reaksiyonlariyla elde
edilmi§lerdir?o -3 Bu galigmada bibenzimidazollerin sentezi, arilendi-

amin tirevleriyle trikloroasetik asitin 4 N hidroklorik asit ile kaynatil-

masiyla gergeklestirilmi§tir?5

. 3

~ NH, A HCl N\ N

R + CCLCOH— >_<\ R
NH ., \\~w N

1. 2 BENZIMIDAZOL GEKIRDEGININ SUBSTITUSYON REAKSIYONLARI

A. Benzen halkasi lizerinde yliriiyen reaksiyonlar: Benzimidazol tiirevleri-

nin elektrofilik sibstitiisyon reaksiyonlari Wright ve Preston tarafindan
genis bir gekilde incelemmis ve benzen halkasinda siibstitiient tagimayan

benzimidazolde elektrofilik siibstitiisyonun 5(6)- konumunda olugtudu gbzlen-

mi§tir?6’37
- N | E N
I \>—R + BN e—e— \>_R
AN N N
H 0

Elektrofilik atak, besinci konumda elektron verici bir grubun varli-
ginda yedinci konuma, elektron gekici bir grubun varliginda ise yedinci

konumdan ¢ok altinci konuma yonelir.
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X: Elektron verici grup

Y: Elektron gekici grup

Bu yonlemmenin teorik agiklamasini Brown ve Heffernan yapmlslard1r?8

Nitrolu tiirevler, benzimidazol tlirevlerinin sililfiirik asit-nitrik asit
karigsiminda nitrolanmasiyla elde edilmiglerdir. Nitrolanma reaksiyonu, bir
bir nitro grubu tasiyan tiirevler ig¢in O - 5° ¢ de, iki nitro grubu tasiyan
tiirevler igin ise kaynatilarak yapildi. Son durumda olusan iki izomer,
5,6~dinitro ve 5,7-dinitro tirevleri ayrimsal kristallendirmeyle ayrilabil-
miglerdir?g Galigmalar sirasinda slilflirik asit - nitrik asit karigiminda
nitrolamma reaksiyonunun bagarisiz olan tiirevlerin nitrolanmalar1, daha
1lamli bir ortam olarak maddenin asetik asitteki gozeltisine siilflirik asit

nitrik asit karisami ilave edilerek sajlanmigtir.
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B. imidazol halkasinda yiiriiyen reaksiyonlar:

i. Proton alma ve verme reaksiyonlari: sp2 hibritlesmis azot, asit-~

lerle kolaylikla protonlanarak tuz olugtururlar, sp3 hibritlesmis azotun
hidrojeni metallerle yer dedigtirebilecek kadar asidiktir ve metal benz-
imidazolleri verirler. Bu konu Bolim 1. 3‘de genis bir gsekilde incelenecek-
tir,

ji. Alkillerme reaksiyonlari: Benzimidazoller, alkil halojeniirlerle

1limli gartlarda l-alkilbenzimidazolleri, daha kuvvetli sartlar altinda
ise 1,3-dialkilbenzimidazclium halojenir tuzlarina OIU§turur1ar?9 -4
klkilleme ajany, olarak alkil halojeniirler yaninda diazometan ve dialkil

silfatlar da kullan11m1§t1r?2 Bu galigmada benzimidazolium tuzlarim elde

etmek igin alkilleme ajani olarak p-toluen metilsiilfonat kullanmilmigtair.
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1. 3 MADDELERIN PROTON ALMA VE VERME DAVRANISLARI

A. Asitlik - bazlik: Ilk asitlik bazlik tanimini Arrhenius yapmigtir.

Buna gore proton veren maddeler asit, hidroksit veren maddeler de bazdir,
Tanima gore bir asit molekiilii yapisinda proton, baz moleklili ise hidroksit
tagimalidir. Ancak yapisinda proton veya hidroksit tagimayan bagka bazi mad-
deler de asit veya baz ozellik gosterirler. Tanimdaki bu eksiklik, yapilan
diger tanimlarla giderilmistir. Ikinci asitlik bazlik tamimini I.N Bronsted
ve T.M. Lowry yapmislardir. Buna ydre, proton veren maddeler asit, alanlar
da Sazdlr. Bu tanimdaki asitlik tanimiyla Arrhenius‘un asitlik tanimi ayni-
dir. ikinci bazlik tanima biraz daha genisletilerek amonyak ve su gibi pro-
ton alabilen maddelerin davraniglari agiklanablilmigtir. |

" Bu konuda daha kapsamli bir tanim Lewis‘e aittir. Elektron ¢ifti alan



maddeler asit, verenler de bazdir. Tanimin kapsamina giren asitlere Lewis
asiti, bazlara ise Lewis bazi demmigtir. Lewis asitleri elektron alan mad-
deler olduklari igin elektrofil, bazlari da elektron veren maddeler olduk-
lara igin niikleofil olarak adlandirilirlar. Bu tanim, digerlerine oranla
daha ok séy1da maddeyi tamimlar ve diger tanimlarla agiklanamayan,
Ozellikle susuz ortamdaki reaksiyonlari da kapsar. Ornegdin, Friedel -
Crafts reaksiyonlarinda aliminyum trikloriir bir elektrofil yani Lewis

asiti, agil kloriir ise bir niikleofil yani Lewis bazidir.

R-C-C1 + AlCl R-C +  Cl-AlClg

3

B. Asitlik dengesi: Sulu ortamda tamamen iyonlagan asit ve bazlar

i¢in iyonlagma dengesi yazilamaz.

HC1 + H20 —>=Cl o+ HBO
Buna karsin, organik asit ve bazlar sulu ortamda bir denge iginde iyonla-
girlar. Asitlik - bazlik taniminda Bronsted - Lowry esas alinarak, asit ve
bazlar ig¢in ayri birer denge yazmak yerine konjuge asit - baz denge durumu
benimsenmigtir,

Bir asit ig¢in denge,

H+O + A

HA  + HO

Bir bazin konjuge asiti ig¢in denge,

BHY + HO

-+
B+ H30



10

seklinde yazilabilir. Bu iki denge ortak bir sekle sokulursa,

HX + SH

+
X SH2

elde edilir. SH, herhangi bir ¢dziiclidir. Bu denge igin denge sabiti sdyle

yazilabilir.
a . aSH2
K= ——= (1. 1)

a (1. 2)

?SHX SH2 = _lix alinirsa,

(1. 3)

elde edilir, ﬁx s bir asitlik fonksiyonudur., ( Bak Bdlim 1., 3 C )
Seyreltik gﬁzeltilerde aktiflik sabiti bire esit olarak alinabilece~

ginden egitlik 1. 2 asadidaki gibi yazilabilir.

K = —— (1. 4)
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Esitlik 1., 4%in logaritmasi alinarak diizenlenirse,

[x]

[#x]

pK_ = pH - log

a (1. 5)

egitlik 1. 5 elde edilir. Burada pKa‘nln ¢oziicliye bagli olmayip, termodina-

mik bir sabit oldugu kabul edilmigtir,

C. Asitlik fonksiyonlari: Seyreltik ¢Gzeltilerde asitlik Slglisi

olarak kullanmilan pH deJerleri, sifir ile onddrt arasindadir. Ornedin

O.1 N hidroklorik asit g¢dzeltisinin pH degeri birdir. Ancak daha‘deri§ik
gozeltiler igin pH dederlerinden s6z edilemez, Ayni durum baz g¢bzeltileri
i¢in de gegerlidir, pH diginda kalan bu bdlgelerde, asitlik -~ bazlik Slglisl
olarak baza asitlik fonksiyonlari geligtirilmistir. Bunlardan en taninmisg

olanlar _}_i_o ve H fonksiyonlaridar.

-H pH

0 | i4
ﬂo fonksiyonu Uzerinde ilk g¢alismayil Hammett ve Deyrup yapmlslard:.r?:a’44
Nitroanilinler gibi bir zayif organik baz serisinin degisik asit ¢dzeltile-
rindeki protonlanma derecelerinin spektroskopik olarak saptarmasi esasina
dayanan bu yontem, kisaca sOyle Gzetlenebilir, Egitlik 1. 3 =zayif bir baz
olarak, BH+ *in iyonlagmasil ig¢in yazilip diizenlenirse egitlik 1, 6 elde
edilir,.
(']
pPK_=log —— - H v (1. 6)

) (5]
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pKa degeri bilinen p-nitroanilin®in artan asitliklerdeki g¢Ozeltilerde
protonlanmasi, yani [BH?] /!;B:J oranlari saptanmis, oran gok yiikselince
aynl seriden daha az bazik bir diger nitroanilin tiirevi dnceki indikatériin
yerini almigtir. Yeni indikatoriin pKa dederi bir dnceki indikatdr yardimiy-
la elde edilmis olan ﬁo dederlerini veren ¢dzeltilerde [BH+J /[jBJ oran-
larinin G6lgilmesiyle elde edilmigtir. Kuvvetli bazik bdlgedeki asitlik
fonksiyonu H _ deJerlerinin elde edilmesi ig¢in indikatdr olarak indoller
ve fluorenler kullamlmstlr‘}5 - 48

Asitlik fonksiyonlarini saptamak igin yukarida stzedilenlerden bagka

degisik yapada daha birgok indikator kullanilmis, her indikatdr serisi igin

farkli asitlik fonksiyonlari elde edilmistir. Triarilkarbinoller igin HR’

tersiyer aromatik aminler ig¢in H , amidler igin ﬁA, indoller EI asitlik

fonksiyonlara bilimxektedir?9 - 33
o e1s . . + . s I
Egitlik 1. 6'ya gdre log [BH ] /[ B} ile H arasinda gizilen grafigin

egimi birdir. [ BH+} =[ B] olan noktada pk, = H  olacagindan, herhangi bir

maddenin pKa‘51 hesaplanabilir. Bu duruma uyan‘maddelere Hammett bazi ada
verilir. Diger asitlik fonksiyonlara ile [ BH'| /[ B] grafiginin egimi
birden kiiglik veya biiyiikk olabilir. Yates, biitiin diger asitlik fonksiyonlari

ile ﬁo arasinda,

=mH (1. 7)

seklinde bir iligkinin bulundugu ve biitiin asitlik fonksiyonlarinin ﬁo =0
noktasindan gegtigi saptanm1§t1r?4 Bu ylizden Hammett bazi diginda kalan
bazlar, log [:BHfJ /[ BJ degerlerine kargi gizilen H grafiginde

+ .ot s
log [.BH_] /[:BJ = 0 degerleri pKa yerine yar: protonlamnma dederini
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verir, Bu,_}jol/2 ile gbsterilir, Buna gdre pKa dederi asagidaki egitlikle
hesaplanabilir.
- 1/2
pK, = mH (1. 8)

le 4 ASITLIK SABITLERININ SAPTANMASINDA KULLANILAN YONTEMLER

A. Ultraviyole - goriiniir bdlge spektrofotometrik ydntem: Spektrofoto-

metrik yontemler arasinda en ok kullanilan ve en duyarli olani iiltraviyole
gorinir bolge spektrofotometre yﬁntemidir?5 Gok zaman almasina ragmen,az
madde gerektirmesi ve gok duyarli olmasi nedeniyle tercih edilir. Bu ydn-
temle biitiin pH alaninda, -8 ‘e kadar uzanan.ﬂ_° ve H alanlarinda rahatlikla
galigilapilir,

Ultraviyole - gdriinir bolge spektrofotometresinde asitlik sabiti sap-
tayabilmek ig¢in maddenin molekiiler tiirl ile iyonlagmis tlirlinlin spektrumla-
rinin farkli olmasi gerekir, Yontemin esasi, molekiiler tiirlin iyonlagmisg
tlire oraninin saptarmasina dayanir,

Lambert - Beer kurallarinin her iki tiire de uydugu varsayilarak,

- 1.9
A=A+ A ( )

I

A: Maddenin segilen dalga boyundaki soJurmasi.

A;: lyonize tiriin sogurmasi.

Am: Molekiiler tirin sogurmasi.

yazilabilir., Lambert - Beer egitliginde A min degeri egitlik 1. 10 ile
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verilmistir,

A=Clc (1. 10)

€ : Molar sojurma katsayisi.
1 : Olglimiin yapildigy ¢dzeltinin kalinliga.

¢ : Gdzeltinin derigimi ( Molarite).

iyonlagan kisim F_ olursa, iyonlagan tiiriin derigimi ¢ FI dir,

I

Bdylece iyonlagan kismin sojurmasi egitlik l. 11 ile verilebilir,
A =€I FI lc (1. 11)
Ayni esitlik, molekiiler tiir ig¢gin de yazilip ,
A =€ F 1lc (1. 12)
esitlik 1. 9 ‘da yerine konursa, esitlik 1. 13 elde edilir.

€lc=€_F_ 1¢c +€ F 1lc¢
I m m

I

€=€_F, +€_F (1. 13)

Asitlik sabiti saptanacak olan madde ig¢gin denge sabiti yazilip

diizenlenerek,

BH ——= B + H
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[Bi'] = — [s] [H+] (1. 14)

elde edilir,

[o47] N O

7 o 5] » " (o] [a)

+
egitliklerinde Once _BH _ vyerine koyularak sonra esitlik 1. 13 yazilip

dizenlenirse egitlik l. 15 elde edilir,

[ v] K

T ————— ve =__________ia
i o T 7]
[ 4] K,
€= ——e— + ¢ :
P IW] +x, " Kk, +[H]
H'(€-€)) =K (€_-€) (1. 15)

Elde edilen son egitligin logaritmasi alinarak diizenlenirse ,

€ -€_
pH = pK_ + log —E—-—--— (1. 16)

I-E

esitligi elde edilir. pH yerine galisilan asitlik fonksiyonuna goére H

veya ﬂo yazilabilir,
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B, Haman ve Nikleer Manyetik Rezonans spektroskopi ydntemleri de

asitlik sabitlerinin saptanmasinda kullanllm).glardxr?6 Ancak bu yontemler
gok madde gerektirmeleri ve duyarliliklarinin disiik olmasi nedeniyle

fazla kullanilmamaktadirlar.,

C. Potansiyometrik titrasyon yOntemi, Olgilinde gok madde gerektirmesine

ragmen ¢ok kisa zaman almasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir ydntemdir.
Yontemin esasi, reférans elektrodu ile indikatér elektrot arasinda dogan

potansiyel farkinin dlgiilmesine dayanlr?5

De GOzinilirlik 6lgiilmesi, diger yontemlerin uygulanamadigi durumlarda

maddenin gegitli pH deferlerindeki ¢dziinlirlugiiniin dlglilmesiyle yaklasik

pKa degerini verir?5

1. 5 ASITLIK SABITLERININ KULLANIM ALANLARL

Asitlik sabitleri, bir molekiilde bulunan iyonlasabilen gruplarin
varligini ve dzelliklerini saptamak igin kullanilmig, fakat bu uygulama
modern yapi aydinlatma ydntemlerinin yayginlagmasindan sonra azalm1§t1r?7
Asitlik sabitleri, asidik veya bazik Ozellige sahip bir molekiiliin stereo-
kimyasal yapisinin belirlennesindelve konformasyonel analizlerde kullanil-
maktadlrlar?s’ >9 Organik reaksiyonlarda elektrofilik veya nikleofilik
atagin yoni ve kuvveti, ara uriinlerin kararligi ve gerekli aktivasyon ener-
Jisinin blylikligu hakkinda yararli bilgiler verirler?O Biyokimyada, enzim-
lerin aktif merkezlerinin saptanmasinda kullanilan maddelerin proton alma

61

ve verme sabitlerinden yararlanilmaktadar,

Sentez galigmalarinda, elde edilecek olan maddenin iyonlasma sabiti
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biliniyorsa, yiuksek verim elde edilmesi saglanabilir. Sentez iglemleri
sonunda maddeler gogunlukla ¢ozirmiiy tuz halinde bulunurlar. Maddeyi baz
seklinde ¢Oktirme islemi sirasinda ortamin pH'si maddenin pKa de§erinin
iki birim lizerine ayarlarmasiyla en yiiksek verim elde edilebilir.

Ilag olarak kullanilan maddelerin gogunun zayif asit veya zayif baz
Ozelligi gstermesi nedeniyle, ilagmolekiiliinlin membranlardan gegisi,
dagilimi, tasinmasi ve reseptorlere bajlanmasi olaylarinda iyonlagma sabit-
lerinin biiylik etkisi vardir. Zayif asit ve bazlarin sulu ortamda iyonize
olma oranlari, asitlik sabitleri ve ortamin ph “si1 ile ilgilidir. Aym
durum viicut sivilari igin de gegerlidir. Bu iligki, Handerson - Hasselbach
denklemiyle gdsterilir.

Zayif asitler igin:

[ iyonize olmamig ilag]

log . = pKa - pH (1. 17)
[ Iyonize ilag]

Zayif bazlar igin:

[iyonize olmamig ilag}
—log ‘ = pK - pH (1. 18)
[ iyonize ilag]

1. 6 HAMMETT ESITLIGI VE KULLANIMI

Asitlik sabitlerinin en dnemli kullanim alanlarindan birisidir.
Hammett egitliginin ilk ortaya atilmasindan bu yana organik bilesiklerin

yapilari ve aktiflikleri arasindaki iligkiler en gok tartigilan ve uygulanan
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konular olmus ve defalarca tekrarlanmlglardlr?2 - 66

Organik kimyada sik kargilagilan konulardan biri, elektronik gegisme-
lerdir. Bunlar indiiktif ve mezomerik etkiler olarak bilinirler. Bu iki etki
organik reaksiyonlarin mekanizmalarinin teorik agiklamalarinin temel tasla-
ridirlar., Bu arada sterik etkilegmelerin olaylara karmagikliklar getirdigini
belirtmek gerekir,

Hammett egitliginin amaci, bir molekiilde bulunan siibstitientlerin
reaksiyon hizi veya denge sabiti lizerine olan etkilerini kantitatif bir
temele oturtmaktir, Hammett, benzoik asidin asitlidi izerine benzen ¢ekir-
dedli lizerinde bulunan m~ ve p- slibstitiientlerin etkilerini pKa cinsinden
incelemis, pKa dederleri arasindaki farklarla elektronik etkilerin kantita-

tif olglisiini vermigtir?4

COO0OH Co0 ™
K
+
+ H
H0, 25°C
X X
é;x = log K - log Ko = pKao - pKa (1. 19)

C§/: Sibstitiient sabiti,
K : Substitient tasiyan benzoik asidin denge sabiti.

Ko: Benzoik asidin denge sabiti.

Bu caligmada yararlanilan bazi slibstitlient sabitleri Gizelge I. 17de
verilmistir®®
Bu agamadan sonra,¢§ dederlerinin diger reaksiyon ve denge durumlari

i¢in de korelasyon verip vermedigi aragtirilmig ve g¢odunlukla bagariya



Gizelge I. 1 Bazi siibstitiient sabitleri.

Silibstitiient érm C;E
~NH,, -0.16 -0, 66
~NHCH -0.30 ~0.84
-imcmus 0.21 0.00
~NH, 0.86 0.60
~OH 0.12 ~0.,37
~0CH, 0,12 ~-0,27
~CH, -0,07 -0.17
~C He -0,07 -0.15
-CH(CH3)2 - -0.07 -0.15
~C et 0.06 -0.01
~F 0.34 0.06
~Cl1 0.37 0.23
-Br 0.39 0.23
-CHéCl 0.11 0.18
~CH_OH 0.00 0.00
~CE 4 0.43 0.54
~C00~ ~-0,10 0.00
~COOH 10,37 0.45
~COCH, 0.38 0.50
-NO,, 0.71 0.78
0,60 0.72

-SOé3H3

19



ulagilmigtir, Egitligin uygulama sonuglarindan birisi de reaksiyon sabiti
olarak bilinen ve reaksiyonun veya déngenin substitlient etkilerine duyar-

liligim belirten / sabitinin saptanmasidir.

{
o~

BOylece Hammett esitliyi, bir reaksiyon igin:

k
log— = & f (1. 20)

k
0

ve bir denge i¢in:

K

log— = Cg‘ JD ‘ (1. 21)

Ko

k ¢ Substitie molekilin verdigi reaksiyonun hiz sabiti.

koz Stibstitlle olmayan molekiiliin verdigi reaksiyonun hiz sabiti.

seklinde yazilir. log k / ko veya log K / Ko dederlerine karsi ¢izilen
é; grafiginin egdimi ile bulunan f » negatif ise reaksiyonun pozitif yiikli
ara Urlnd Uzerinden, pozitif ise negatif yﬁklu‘ara lrinl Uzerinden yiridi-
gunu gosterir. Ortamin etkisi bu ara iriinler iizerinde gdézlendiginden her
reaksiyon i¢in farkla j’ degerleri bulunur. Benzoik asidin iyonlasmasi
ig¢in j) » Standart olarak bir alinmigtir. Bazi reaksiyon sabitleri Cizelge
I. 2de verilmi§tir?0

Hammett esitligi, reaksiyon ile enerji degisimini birlestirdiginden
dogrusal serbest enerji degigimi ilgilerini belirler,

Orijinal Hammett egitliginden sapmalar da gbzlenmigtir. Bu sapmalarin

nedenleri, farkli yapi ve reaksiyonlarda siibstitiientlerle reaksiyon merke-
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Gizelge I. 2 Bazir reaksiyon sabitleri,

Dengeler ~f

: N - - + 0
x—C6H4-COOH<-————-X—C6H4 CO0 + H (H20, 257) l.OQ

" " ( % 50 sulu etanol,250) 1,60

" " ( Etanol, 25°) 1.96

———— - + [o)

X~CH -~CH~COOH === X~C H 4-CH2-COO‘ + H ( H,0, 257) 0,49
N + o}

X-CH ~NH X-C H ~NH, + H ( 0, 257) 2.77

Reaksiyonlar

X-CghCOCHg + O ———X-CeHmCO0 + CHOH (o g otanol, 25°) 2.54
+ - o]

X-C H 4-N(CH3) o * CH,I X-C H =N(CHg); + I ( % 90 aseton, 35 )-3,30

zinin dogrudan konjugasyon iginde bulunmasi, molekiiler tir veya iyonik tiir-
lerdeki kararlilik farklilaklari veya sterik faktorlerce reaksiyon merkezi-
nin pblyiik bir etki altinda kalmasindan kaynaklanir, Bu gibi nedenlerle
korelasyonun sadlanabilmesi ig¢gin yeni C; dederlerine gereksinim duyulmug

ve £°, £, 5* , 5* gibi igaretlerle gesterilen degerler tiiretil-
mistir, Bu yeni é: dedgerlerine olan gereksinim, biiylk &lg¢iide é;‘degerlerinin
indiktif ve mezomerik etkilerin her ikisini de birlikte igermesinden kaynak-

lanmaktadir. Bu iki etkinin Cg‘ya olan katkilarini Swain ve Lupton, bir
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seri galigmayla belirlemiglerdir?7 Bir silbstitlient sapbitinin induktif

ve mezomerik etkilere pargalanmasini egitlik 1. 22 ile vermiglerdir.

5"—‘ 7[?8—1-r% (1. 22)

f’: Indiktif etkiye duyarlik
" : Mezomerik etkiye duyarlik
O : saf indiktif sibstitiient sabiti

J
?7%1: Saf mezomerik siibstitiient sabiti

Heteroaromatik sistemlerde Hammett egitligine lig tirlu yaklasim
Onerilmigtir, Birinci yaklagim, heteroatomun reaksiyon merkezi olarak alin-
masi, ikinci yaklagim, hetercatomun siibstitlient olarak kabul edilmesi ve
ligincd yaklagim, reaksiyon merkezi ilé siibstitiient arasinda iletisim araci
olarak dﬂ§UnulmU§tur?6 U¢ yaklasim, piridin ilizerinde birer drnekle agagi-

da gosterilmigtir,

R R
+ nt
,/) ~Z .
H
COOH goo—
. ~
-1»
~ / * H
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/f:;_
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le 7 NITROLAMMA REAKSIYON MEKANIZMALARI

A. Genel nitrolamma mekanizmasi: Aromatik maddelerin en dnemli 6zel-

liklerinden biri, katilma reaksiyonlari yerine siibstitiisyon reaksiyonlarina
daha yatkin olmalaridir. Elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonlarinin niikleo-
filik stbstitisyon reaksiyonlarina oranla uygulama alanlari daha genigtir.
Nitrolanma reaksiyonlari, elektrofilik siibstitilisyonun en klasik &rnegidir,

o8 tarafindan yapilmasin-

11k nitrolanma reaksiyonunun 1903“te Euler
dan bu yana, yapilan galigmalarla reaksiyon mekanizmasi aydinlatilmistir.
Kriyoskopik ol¢lmler, raman spektral analizleri ve x-isinlari kristal
galigmalariyla, reaksiyon ortaminda nitronyum katyonunun varligi saptanmis,
reaksiyonlarda etkin elektrofilin nitronyum iyonu oldugu ve benzenoid
maddelerin nitrolarmalarinin bir iki istisna disinda ikinci dereceden
reaksiyonlar oldugu bir seri kinetik g¢aligmayla saptanm1§t1r?9 -4

Ingold un kinetik galigmalari, nitrolanma reaksiyonunun asagdidaki

72
kademelerden olugtugunu ortaya koymugtur.

+ +

HNO3 + H H2NO3
+ +

H.NO NO + HLO
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NO,. + Ar-H

Ortamda bulunan iki katyondan, nitrik asidium ve nitronyumun hangi-
sine aromatik maddenin atak yaptigini Jestheimer ve Kharash®in galismalari

aydlnlatmlgtlr?a Eder nitrolama ajani nitrik asidium katyonu ise, bu iyonun

olusumu,
.-'.
= + H, NO
i, = pKH2N03 + log[ 2% | (1. 23)
[HNOSJ
esgitligine uymali, eger nitronyum katyonu ise,
[HNOS] (1. 22)

= pK 1 .4
R HNOs i ogﬁmoﬂ

R

paralel ylriudiugli ve aromatik yapinin atak yaptidi elektrofilin nitronyum

esitligine uymalidir. Yapilan galigmalar, nitrolanma hizinin H_ fonksiyonuna

iyonu oldugunu gbstermistir?3

Melander’in benzen—D6 tirevleriyle yaptigi kinetik ¢aligmalarda, her-
hangi bir izotop etkisi gozlenmemis ve karbon-azot baginin hiz saptayan
basamakta olusup, bunu hizli karbon-hidrojen baginin kopmasinin izledigini
saptamlgtlr?4

Bu bilgiler 1s1ginda, aromatik nitrolanma mekanizmasi asagidaki gibi
verilebilir,

hizla +
HNO + H NO + H.0




yavas hizla
+ NOT @ S ——————

NG

~N

B. Heteroaromatik maddelerin nitrolanma mekanizmalari: Heteroaromatik

maddelerin nitrolanma hiz ve konumlarinda benzen bilegiklerine gdre baza
karmagikliklar gozlenmistir., Piridinin benzene oranla gok daha gli¢ sartlarda
nitrolanabildigi uzun sliredir bilinmektedir?5 Piridin halkasina aktifligi

azaltici olarak bilinen gruplar ( -Cl, -NO, gibi ) sokuldugu zaman, nitro-

2
lanmanin olmamasi beklenirken, piridine oranla daha kolay nitrolanmasi da
bu karmasikliklardan biridir?6 Piridin oldukg¢a kuvvetli bir baz oldugu

( pKa = 5,17 ) igin nitrolanma ortaminda protonlanmis halde bulunur.

Bu nedenle piridin, iki pozitif yiklu bireyin bir araya gelmesinin gig

oldugu ig¢in oldukga zor nitrolanir,

C. Aromatik maddelerin nitrolanma mekanizmalarinin aydinlatilmasi:

Bunun igin dort ayr:i metoddan yararlamilar,

i. Hiz profilleri:

" a. Yiiksek asidite hiz profili ( % 8% H2804> ): Bu bdlgede olusan

nitrolanma reaksiyonlarinin hiz profillerinin gekilleri, nitrolanmanin
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serbest baz veya konjuge asit lzerinden yiirlimesine gére gok farklidir,
Konjuge asit Uzerinden ylirliyen reaksiyonlarda, nitrolanan maddenin derigi-
mi ortamin asitligine bagli dedildir ve reaksiyon hizi a;02 ‘nun asitlige
bagli olarak degigimiyle paralel yliriirs Nitrik asidin pKa‘51na kars: gelen
asiditeye kadar ( % 88 H2SO4 ) devam eder. Paralellik, bu asiditeden sonra
bozulur. Egim kliglik ve negatiftir.

Asidite bliyldikge madde protonlandigindan, serbest baz mekanizmasinda
nitrolanan maddenin hiz profilinin gekli, nitronyum iyon aktivitesi ile

degisen madde derigiminin birlegimidir,

log k2 log k2

Asidite Asidite
(a) (H)
gekil I. 1 (a) Serbest baz hiz profili. A: ago B: Serbest baz derisimi,
T 2
C: Haz profilinin olugumu. (b) Konjuge asit hiz profili,

A: a;O y B: Konjuge asit derisimi, C: Hiz profilinin olusumu,
2
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ﬁo‘a karsyr ¢izilen log k2 grafiginin egimi ﬁo = -9%dan sonra serbest
baz nitrolanmasi i¢in 0.8 - 1.5 arasinda ve konjuge asit nitrolanmasi igin
de 0,2 ~ 0.6 arasinda degerler aldidi saptanm1§t1r77 Serbest baz nitrolanma
hiz profilinin eJiminin yiikksek olmasi, asiditenin ylikselmesiyle maddenin
derigiminin azalmasindan ileri gelir. Bu azalmanin miktari gdéz Sniine alinip

hiz sabitleri hesaplanarak elde edilen log k ile ﬂo arasinda gizilen

2(sb)
grafigin gekli, konjuge asit hiz profiline paralel hale gelir.

kﬂdmh)([mﬁ]+[BJ)=kﬂ§m[B] (1. 25)

[ eut] + 8]

k2(sb) = k2(den.) ( [ B] )

(5] (3]
(8]

1095(gp) = 109 Ky(yen.y + 109 |

bu ortamda, [BH+]>>|:B] olarak alinirsa ,

[ 8]
+ log ————

(=]

log k = log k

2(sb) ~ 2(den. )

elde edilir, log [.BH+] /[:B] *in degeri yerine konursa, egitlik 1. 26

ielde edilir,.

log k log k + pK - mH (1. 26)

o(sb) ~ 2(den. ) O
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b: Diigiik asidite hiz profili ( <‘ % 85 HQSO ¢ Moodie ve Schofield,

2)

grafiginin bir dogru ver-
.)

-( Ho o+ log aHZO )'e karsi gizilen log k2(den
digini ve bu dogrunun egiminin, birgok benzenoid maddede ve konjuge asit
lizerinden yliriyen heteroaromatik maddelerin nitrolanmasinda bir civarinda,
serbest baz lzerinden yiriiyen reaksiyonlarda 0.5 civarinda oldujunu goster-
mi§lerdir?8

ii., Model madde: Bu metod kesin sonug vermekle beraber, model madde

hazirlanmasindaki gliglikler nedeniyle kisitlidir. Bu metodda heteroaromatik
maddenin nitrolanma hiziyla modelinin hizi kargilastirilir, Hazarlanan
model maddenin yapisinda her tiirli proton alma ve verme ve tautomerik
dengenin yok edilmis olmasa gerekir?7

iii. Arrhenius parametreleri: Nitrolanma hizlarinmin sicakliga bagla

olarak degdigiminin incelenmesi, Arrhenius esitligi yardimiyla bazi termo-
dinamik parametrelerin ( Ea: aktivasyon enerjisi, log A: frekans faktdri )
hesaplammasini saglar?9

E
a

2,303R T

log k + log A (1. 27)

2(den.) = -

Mutlak hiz teorisinden yararlanilarak bulunan egitlik 1. 28 kullanilarak

1
As* ve LH' degerleri hesaplanmigtir.’

¢ "
k LH £S
Jog —2dene) o T4 4 10,319 (1. 28)
T 4.574 T 4.574

+
Elde edilen bu degerler de asadidaki esitlik yardimiyla AG “nin bulunma-

s1ni saglamiglardar,
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AG = AH - T/lSI (1. 29)

Termodinamik faktdrler de konjuge asit veya serbest baz mekanizmala-

rina gore degigik degerler allrlar?7

Gizelge I. 3 Termodinamik faktdrlerin konjuge asit ve serbest baz

mekanizmalarina gbre degigimleri.

3

Mekanizma AS E a log A
Serbest baz =20 entropi bir. 20 - 26 Kkal mol"l 9 - 12
Konjuge asit -10 ® " 13-17 " " 6 -8

iv, Rastgelis hizi: Egitlik 1., 30 kullanilarak, serbest baz molekiil-

lerinin nitronyum iyonu ile her g¢arpismasinda reaksiyon verdigi varsayila-

rak rastgelighizlara hesaplanmlg.tlr?9

8RT

k2(rh) =';555—5— (1, 30)

q ortamin viskozite katsayisidir, Egitlik 1. 26 yardimiyla bulunan k2(sb)

degeri, degerlerinden daha biiylik ise reaksiyonun serbest baz lzerin-

k2(rh)
den yiirimesi olas: degildir.Aksine k

*in k “dan kiiglik olmasi ise

2(sb) 2(rh)

reaksiyonun serbest lizerinden yiirliyebilecedini gosterir.



l. 8 BENZIMIDAZOL TUREVLERININ BIYOLOJIK ETKiLERi

UZERINDE YAPILMIS OLAN GALISMALAR

Benzimidazoller Uzerinde yapilan biyolojik etki galismalari Gzellikle
son yillarda yogunlagmis ve tirevlerin biyolojik etkiyle olan iligkileri
incelenmigtir.

ikinci konumda aril ve heterosiklik siibstitiient tasiyan benzimidazol
tlirevlerinin antibakteriyel ve fungusit etkileri incelenerek 2-furil tﬁfev—
lerinde antibakteriyel etkinin, halojen tagiyan tlirevlerde ise fungusit
etkinin baskin oldugu saptaqm1§t1r?’ 80 - &3 Antihelmintik etkiye ikin-
ci konumdaki heterosiklik.gruplarln, ozellikle tiyazblﬁn ve slibstitiie amino
gruplarinin etkilerinin buylik oldugu gﬁzlenmistir?’ 84 - &8 2-Halometil
tiirevleri, ozellikle 2-triflorometilbenzimidazol ve tiirevlerinin insek-
tisit ve herbisit etkileri lzerinde yapilan galigmalar da genis yer tutmak-
tadlr?9 - 92

Birinci veya ikinci konumda benzil ve dialkilaminoalkil gruplar:i
tagiyan tlrevlerin sinir sistemi lizerinde gegitli etkileri gozlenmigtir.
2-(p-siibstitiie benzil)-1-dialkilaminoalkilbenzimidazollerin analjezik
etkisi, l-(p-siibstitiie benzil)-2-dialkilaminoalkilbenzimidazollerin ise
antispazmodik ve antihistaminik etkileri bulunmaktadlr?3 - 98

B12 vitamininin yapisinda yer alan 5,6-dimetilbenzimidazol yerine
diger benzimidazol tiirevlerinin prekiirsér olarak sokulmasina g¢aligilmisg,
molekiil lizerindeki sibstitientlerin elektronik ve sterik yonden ana yapiya
baglanabilme Gzellikleri incelenmi§tir?9 - 102 Pirin bazlarinmin biyoizos-

terleri sayilabilmeleri nedeniyle, niikleotidlerin yapilarina benzer gsekil-

de benzimidazollerin oz tiirevleri lizerinde yapilan galigmalar bir makalede
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toplammlgtlr}o3 Gesitli deney hayvalariyla yapilan ¢aligmalarda, benzimida-
zollerin mikrozomal metabolizasyon olaylar:i sirasinda elektrofilik siibstitiis-
yon kurallarina uygun olarak besenci konumdan hidroksillenerek glukironit-
leri geklinde atildiklari saptammigtir. Tavsandan elde edilen karaciger
mikrozomal preparatlari kullanilarak tiyabendazol'lin Stokrom P-450‘ye bagli
olarak 5-hidroksilasyonu gdzlemmis ve bazi enzimatik hiz faktdrleri de he-
saplanmlgtlr}o4 - 106

Glnlmizde ¢egitli amaglarla ila¢ olarak kullanilan birgok benzimidazol
tirevi bulunmakfadlr. Bunlardan tiyabendazol, kambendazol, parbendazol ve
mebendazol antihelmintik, diabazol vazodilatatdr, droperidol, pimozid ve
benperidol psikofarmakolojik, klemizol antihistaminik ve fuberidazol fungu-
sit olarak kullanilmaktadir.

Tiyabendazol: 2-(4-tiyazolil) benzimidazol

Kambendazol: 2-(4-tiyazolil)-5-benzimidazol karbamat izopropil ester

Parbendazol: Metil~(5-butil~2-benzimidazolil) karbamat

Mebendazol: Metil-(5-benzoil-2-benzimidazolil) karbamat

Diabazols 2—Behzilbenzimidazol

Droperidol: l= [1—[ 3—(p—florobénzoil) prOpil] 1,2,3,6~tetrahidro-

4—piridil} 2-benzimidazolinon
Benperidol: 1~ [1—{:3—(p-florobenzoil) propil] 4—piperidinil]—
2-benzimidazolinon
Pimozid: l-E l-[ 4,4-bis(p-florofenil) bﬁtill 4—piperidinil]
2-benzimidazolinon
Klemizol: l=p-klorobenzil-2-pirrolidinometilbenzimidazol

Fuberidazol: 2~(2-furil) benzimidazol
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II. DENEMELER

2. 1 KULLANILAN MADDELER VE CIHAZLAR

Galigmalarda kullanilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich ve Riedel
marka olup tekrar aritilmamiglardir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalari Gallenkamp erime noktasa
cihazy ile saptanmigtar.

Ultraviyole-gdriiniir bdlge spektrofotometrik dlgiimleri, Varian Super
Scan 3 ve Perkin-Elmer Coleman 124 U.V.~Vis. Spektrofotometreleriyle,
infrared spektrumlari, Perkin-Elmer 177 I.R. Spektrofotometresiyle ve
N.M.H. spektrumlari, Varian T.A. 60 MHz., Perkin-Elmer R-32 MHz.,
Nicolet N.T. 300 300 NHz. ve Bruker Spectrospin 250 MHz. N.M.R. Spectro-
metreleriyle alinmistir,

Gozeltilerin pH Olglmleri Orion 701 A pH metresiyle yapilmigtir.

Hesaplamalar, Interdata 7/16 Bilgi-iglem Sistemi ve Basic dilinde
yapirlmig olan en kiigik kareler programi ve Hawlet-Packard H,P.-322

programli hesap makinasiyla yapilmigtir. ( Bak Ek-1 )
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2. 2 SENTEZLER

Benzimidazol., Literatiire gdre sentezlendi? E.N. 169-171°

( Lit. E.N. 171°),

NeM.Re 5'(Dmso-d6) 7.70(4H, m), 8.60(1H, s),

I.R. (KBr disk) 3550-2400(N-H ger.), 1630-1490(C=C ve C=N ger.) ve 830-
720(=C~H dlizlem disi egil.) cﬁ—l.

>-Nitrobenzimidazol, Literatiire gore sentezlendi}o7 E.N. 202-204°

( Lit. E.N. 204-206° ).

NeM.Ro § (DSO-d) 8.40(3H, m), 8.80(1H, s).

I.Re (KBr disk) 3550-2500(N-H ger.), 1625-1450(C=C ve C=N ger.), 1380-
1300(N-0 ger.) ve 830-740(=C~-H diizlem dis1 egil.) mﬁ-l.

2-Metilbenzimidazol, Literatiire gore sentezlendi? E.N. 183-186°

( Lit. E.N. 185-187° ).

NeM.Re 5(DMSO-d6) 7.40(4H, m), 2.60(3H, s).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1650-1450(C=C ve C=N ger.),
840~730(=C-H diizlem dis1 egil.) an L.

2hetil-S-nitrobenzimidazol, Literatiire gbre sentezlendi}08

E.N. 218-219° ( Lit. E.N. 217-219° )

NeMeRe & (DHSO-d) 2.68(3H, s), 8.2(3d, m).

I.R. (K8r disk) 3500-2500(N-H ger.), 1630-1450(C=C ve C=N ger.), 1350-
1300(N~0 ger.), 850-720(=C-H diizlem dis1 egil.) cm L,

2-1zopropilbenzimidazol. Literatiire gore sentezlendi}15

EoNo 230-233° ( Lit. E.N. 232-233° )
NeM.Re S(DMSO-dé) 1.85(6H, d), 3.78(1H, m), 7.90(4H, m).
I.Re (KBr disk) 3400-2500(N-H ger.), 1635-1420(C=C ve C=N ger.), 750

(=C-H diizlem dig1 egil.) cm s



2-izopropil-5-nitrobenzimidazol. Literatiire gdre sentezlendi.l09

E.N. 286-288° ( Lit. E.N. 288.5-291° )

NeMeRe & (DMSO-dé) 1,46(6H, d), 3.45(1H, m), 8,34(3H, m)

I.R. (KBr disk) 3500-2400(N-H ger.), 1630-1420(C=C ve C=N ger.),
1340(N~0 ger.), 800-750(=C-H diizlem dis1 egil.) cmt.

2-Klorometilbenzimidazol. Literatiire gore sentezlendi.lo8

E.N, 158-161° ( Lit. E.N. 160° ).

NeMsRo & (DMSO-d) 5.20(2H, s), 7.90 (4H, m).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1620-1500(C=C ve C=N ger.),
740(=C-H diizlem dis1 egil.) cm .

2-Klorometil-5~-nitrobenzimidazol. Literatiire gbre sentezlendi}10

E.N. 183-185° ( Lit. E.N. 184-185° ).

NeMoFo S(DMSO-dé) 5.20(2H, s), 8.40(3H, m).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N~-H ger.), 1625-1460(C=C ve C=N ger.),
1340-1310(N-0 ger.), 830-750(=C-H dizlem diga egil.) cm .

2~Hidroksimetilbenzimidazol, Literatilire gore sentezlendi.l11

EoNo 151-154° ( Lit. E.Ne 155° ).

NeMoRo & (DMSO-dg) 5.30(2H, s), 7.70(4H, m).

I.Re(KBr disk) 3600-2400(N-H ger.), 1630-1500(C=C ve C=N ger.),
1060(C-0 ger.), 745(=C~H diizlem dis1 egil.) cnrl.

2~Hidroksimetil=5-nitrobenzimidazol, 2-Hidroksimetilbenzimidazol

( 0e2 gm ) 1 ml asetik asitte ¢dzlildi. Buz banyosunda karistirilarak 2 ml
slilfirik asit ve 0.2 ml nitrik asit karigimi damla damla ilave edildi,

Otuz dakika sonra, karisim buza dokiilerek amonyum hidroksit ¢ozeltisiyle
notrallegtirildi., Goken madde benzenden sari igneler geklinde kristallen-

dirildi. Verim 0.24 gm, % 92. E.N. 195196° ( Litt'? E.N. 196-198° ).
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NeM.R, S(DMSO—d6) 5.05(2H, s), 8.,30(3H, m).
I.R. (KBr disk) 3600-2500(N~H ger.), 1640-1500(C=C ve C=N ger.)

1380-1350(N-0 ger.), 1080(C-0 ger,), 830-740(=C~H diizlem dis1 egdil.) cm—l.

2-Merkaptometilbenzimidazol. Literatiire gbre sentezlendi}lo

y

EoN, 98-100° ( Lit. E.N. 97-100° ).

NeboRe S(Dmso-db) 4,00(24, s), 7.60(4H, m).

I.R. (KBr disk) 3600-2400(N-H ger.), 1635-1500(C=C ve C=N ger.),
800~750(=C-H diizlem dig1 egil.) o L,

2-Aminometilbenzimidazo! Jihidrcklorir, Literatiire gbre sentezlendi}l3

EoN., 266-268° ( Lit. E.N. 267° ).

NeMoRo & (DMSO-d) 4.35(24, s), 7.50(4H, m).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1600-1500(C=C ve C=N ger.),
880-770(=C~H diizlem dig1 egil.) cn L.

2-Aminometil-S5-nitrobenzimidazol dihidrokloriir., 1,2-Fenilendiamin

( 1.50 gm ) ve hipplirik asit ( 3.50 gm ) karisim 130-140° “de bes saat
1sitilda. Olugan kat: madde ezilerek’seyreltik hidroklorik asit ¢ozeltisi
ile karigtirildi. GézUnmeyen kisaim siizilerek atildi, Siuziintli, amonyum
hidroksit ¢dzeltisiyle notrallestirildi. ¢dken 2-benzamidometilbenzimidazol
ayrilarak etanolden igneler seklinde kristallendirildi. E.N. 223-226°

( Lit}t3

E.N, 228° ),

2-Benzamidometilbenzimidazol ( 0.50 gm ) 3 ml asetik asitte g¢dziildi,
Buz banyosunda karigtirilarak 3 ml siUlfirik asit ve 0,5 ml nitrik asit
karigimi damla damla ilave edildi., Otuz dakika sonra karisim buza dokiildi
ve amonyum hidroksit g¢Ozeltisiyle notrallestirildi., Gdken 2-benzamidometil-

S5~nitrobenzimidazol, etanol-su karisimindan plakgiklar seklinde kristallen-

dirildi. Verim 0.57 gm, % 97. E.N. 75-76°
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2-Benzamidometil-5-nitrobenzimidazol ( 0.50 gm ) 5 ml derisik
hidroklorik asit ¢Ozeltisi ile iki saat geri akitin sodutucu altinda
kaynatildi. Bir gece buzlukta bekletilerek ¢Bken kisam atildi. Siiziintii
aktif komiirle yikanarak yogunlagtirildi, Kalinti, etanol-eter karisimindan
igneler geklinde kristallendirildi. Verim 0,36 gm', % 82 E.N. 202-204°
NeM.R. &(D0) 5.18(2H, s), 8.50(3H, m).
I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1630-1450(C=C ve C=N ger.),

1400-1350(N-0 ger,), 830-730(=C-H diizlem disi egdil.) cm-l.

2-Benzilbenzimidazol, Literatiire gore sentezlendi}m

EeNe 171-174° ( Lit. E.N. 175° ).
NelieRe & (DMSO-d) 4.60(2H, s), 7.50(4H, m), 7.70(SH, m).

I.Re (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1620-1500(C=C ve C=N ger.),

850-690(=C-H diizlem digi egil.) cm Lo

2-Benzil-S5~nitrobenzimidazol., Literatiire gdére sentezlendi!'14

EoNe 194-196° ( Lit. E.N, 192° ),

NeM.R. S(DMSO-dé) 4,35(2H, s), 7.41(5H, m), 8.12(3H, m).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1635-1450(C=C ve C=N ger.),

1400-1350(N-0 ger.), 850-690(=C~H diizlem dis1 egil.) cm-l.
O-Metilbenzimidazol., Literatlire gdre sem;ezlendi}l5

E.Ne 115-118° ( Lit. E.N. 116-118° ), |

NeM<Re S(DNLSO—dé) 2.10(3H, s), 7.42(3H, m), 8.27(1H, s).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1625-1400(C=C ve C=N ger.),

810-750(=C-H diizlem dig1 egil.) cm 1.

S5-Klorometilbenzimidazol., Literatiire gore sent:ezlendi}36

EoNe 120-123° ( Lit. EoNe 125-126°.)

NeMJRe 5(DMSO—d6) 7.62(3H, m), 8.,44(1H, s).
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I.Re (KBr disk) 3600-2400(N-H ger.), 1620-1400(C=C ve C=N ger.),
800-700{=C~H diizlem disi egil.) i Y,

2-Triflorometilbenzimidazol. Literatiire gbre sentezlendi.z5

E.N. 206-207° ( Lit. E.n. 210° ).

NeMeRe S(DMSO-dé) 7.80(4H, m).

I.Re (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.) 1640-1450(C=C ve C=N ger.),
1300-1150(C~F ger.), 800-750(=C~H diizlem dig1 e§il.) cm ‘.

2-Triflorometil-S-nitrobenzimidazol., Literatlire gére sentezlendi?5

EoN. 148-149° ( Lit. E.N. 152° )

NoM.R. & (DiSO-d,) 8.40(3H, m).

I.R. (KBr disk) 3500-2400(N-H ger.), 1640-1400(C=C ve C=N ger.),

1380(N~-O ger.), 1300-1150(C-F ger,), 825-750(=C~-H diizlem dig1 egil.) e .

2-Triflorometil-5-metilbenzimidazol, Literatiire gére sentezlendi?5

E.N, 185-186° ( Lit. E.Ne 190° ).

N.M.Re & (DMSO-d,) 3.38(3H, s), 7.38(3H, m).

I.R. (KB disk) 3550-2400(N-H ger.), 1640-1470(C=C ve C=N ger.),
1200-1130( C-F ger.), 800-700(=C~H diizlem dis1 edil.) Y,

2-Triflorometil-5-klorobenzimidazol. Literatiire gdre sentezlendi}16

EoN. 195-197° ( Lit. E.N, 201° ),

N.MioRe 5(Dmso—d6) 7.57(3H, m).

I.R. (KBr disk) 3550-2400(N-H ger.), 1620-1450(C=C ve C=N ger.),
1250-1130(C-F ger.), 810-700(=C-H diizlem dis1 egil.) cm l.

2-Klorodiflorometilbenzimidazol, Literatiire gore sentezlendi?5

EoNe 208-210° ( Lit. E.N. 225° ).
NeMoRo g(mso-dé) 7.80(4H, m).
I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1640-1400(C=C ve C=N ger.),

1150(C-F ger.), 820-750(=C-H diizlem dis1 egil.) L.



2-Klorodiflorometil-5~nitrobenzimidazol, Literatiire gore sentezlen-

diZ® BN, 145-148°  ( Lit. E.N. 144° ).

NebioKe & (Dx‘vxSO-dﬁ) 8.40(3H, m).
I.Ke (KBr disk) 3500-2500(N~H ger.), 1620-1400(C=C ve C=N ger.),
1200-1150(C~+ ger.), 850-780(=C-H diizlem digi egil.) cm’l.

2-Aminobenzimidazol, Literatiire gore sem-.ezlencii:.“"7

EoNe 228-230°  ( Lit. E.N, 225° ).

NeMoRo S(DMSO—dé) 7.15(4H, m).

I.R. (KBr disk) 3550-2400(N-H ger.), 1610-1400(C=C ve C=N ger.),
800-770(=C-H diizlem dis1 egil.) cm L.

2-Amino-5-nitrobenzimidazol, Literatiire gore sentezlencli:.L18

EoNo 230-231° ( Lit. E.N. 220-223° ),
NeMoRe & (DMSO-dg) 7.70(3H, m).

I.Re (KBr disk) 3500-2400(N-H ger.), 1630-1450(C=C ve C=N ger.),
1350-1300(N-0 ger.), 810-700(=C~H diizlem disi egil.) cm *

1,3-Dimetilbenzimidazolium perklorat, Benzimidazol ( 1.00 gm ) ve

p-toluen metilsiilfonat ( 3,31 gm ) 15 ml toluen iginde geri akitan sogutucu
altinda onbes dakika kaynatildi. (oken p-toluensiilfonat tuzu, suda g¢dzlilerek
perklorat gekline getirilmig Amberlit IRA 400 (Cl)‘den gegirilerek perklorat
tuzu elde edildi. Etanol - eter karigimindan igneler seklinde kristallendi-
rildi. Verim 1.82 gm, % 87 E.N. 140-142° ( Lits!? E.N. 148-149° )
NeMeRo & (D,0) '4.10(6H, s), 7. 88(4H, m), 9.16(1H, s)

I.R. (KBr disk) 1615-1460(C=C ve C=N ger.), 1150-1050(Cl-0 ger.),
760-800(=C~H diizlem dis1 egdil.)

1,3-Dimetil-5-nitrobenzimidazolium perklorat. 5-Nitrobenzimidazol

( 1.00 gm ) ve p-toluen metilsiilfonat ( 2.4 gm ) ile 1,3-dimetilbenzimidazo-
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lium perklorat gibi sentezlendi. Pirizma seklinde kristaller,

Verim 1,47 gm, % 82 E.N, 179-161° ( Lit?® E.N. 185-186° )e

NeMoHe 5(020) 4.18(6H, d), 8.40(3H, m).

I.fe (Ksr disk) 1610-1470(C=C ve C=N ger.),.1345(N-0 ger.), 1100(C1-0 ger.),
B10-720(=C~H diizlem dis1 edil.) cu b

1,2,3-Trimetilbenzimidazolium perklorat., 2-lietilbenzimidazol ( 1.0 gm )

ve p-toluen metilsiilfonat ( 2,96 gm ) ile 1,3-dimetilbenzimidazolium perklorat
gibi sentezlendi. Plakg¢iklar seklinde kristaller. _

Verim 1.81 gm, % % 92 E.Ne 209-211° ( Lit}!? E.n. 216-217° ).

NeMJKe S(D20) 3.00(3H, s), 4.20(6H, s), 8,04(4H, s).

I.Re (KBr disk) 1620-1480(C=C ve C=i ger.), 1100(Cl-0 ger.) ,

820-790(=C~H diizlem am egils) cn .

1,2,3-Trimetil-5-nitrobenzimidazolium perklorat. 2-jietil-3-nitrobenz-

imidazol (1.00 gm ) ve p~toluen metilstlfonat { 2,20 gm ) ile 1,3-dimetil-
benzimidazolium perklorat gibi sentezlendi. Pirizma geklinde kristaller.

121
Verim 1.3 gm, % 75 E.N. 208-210° ( Lit.

E.N. 206-207° )
NeMeRe 6(1)20) 2,92(3H, s), 4.05(6H, d), 8.36(3H, m)

I.R. (KBr disk) 1630-1490(C=C ve C=N ger.), 1360(N-O ger.),
1100(C1~0 ger.), 750-800(=C-H diizlem dis1i egil.) cm"l.

1,3Dimetil-2-triflorometilbenzimidazolium perklcrat. 2-Triflcrometil-

benzimidazol ( 1,00 gm ) ve p-toluen metilsiilfonat ( 2.10 gm ) ile 1,3-Dimetil-
benzimidazolium perklorat gibi sentezlendi. Plakgiklar seklinde kristaller.
Verim 1,45 gm, % 86 E.N, 249-25%° ( Lits>> 260° ),

N.M.R;é(DZO) 4,12(6H, s), 7.76(3H, s).

I.Re (KBr disk) 16004149o(c=c ve C=N ger.), 1260(C~F ger.),

1090-1140(C1~0 ger,), 820-75C(=C-H diizlem dis1 edil.) cm’l,
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1,3-Dimetil~2-triflorometil-5-nitrobenzimidazolium perklorat.

2-Triflorometil-5-nitrobenzimidazol ( 1.00 gm ) ve p~toluen metilsiilfonat
( 170 gm ) ile 1,3-dimetilbenzimidazolium perklorat gibi sentezlendi.
Pirizma geklinde kristaller. Verim 1,10 gm, % 71 E.N. 235-236°

NeMeRo 5(020) 4,39(6H, d), 8,70(3H, m).

I.R. (KBr disk) 1620-1470(C=C ve C=N ger.), 1360(N-O ger.) 1260(C~-F ger.),
1100(C1-0 ger,), 810-740(=C-H diizlem disi edil.) cnrl.

2,21Bibenzimidazol. Literatiire gore sentezleﬁdi?o

EoNe 350° “nin ustiinde. ( Lit.E.N. 355° ).

NeM.R. & (CF,COOH) 8,0 (&H, m).

I.Re (KBr disk) 3550-2450(N-H ger.), 1665-1500(C=C ve C=N ger.),
830-730(=C-H diizlem dis1 edil.) ant.

5,5Dimetil-2,2~bibenzimidazol, 4-Metil-1,2-fenilendiamin ( 2.44 gm )

ve trikloroasetik asit (8.15 gm) 50 ml 6 N hidroklorik asit g¢dzeltisiyle on
saat geri akitan sogutucu altinda kaynatildi, 100 ml suyla seyreltildi. Olu~
san ¢okelek etanol-su karisimindan pirizma seklinde kristallendirildi.

Verim 1.17 gm, % 48 E.N, 350° “nin dstide. ( Lit.25 E.N. 360° “nin istiinde)
NoMoRe & (DMSO-d6) 3.35 (6H, s), 7.55(6H, m).

I.R. (KBr disk) 3550-2400(N-H ger.), 1630-1400(C=C ve C=N ger.),

800-700(=C~-H diizlem disi egil.) an L,

5,5-Dikloro-2,2bibenzimidazol. 4-Kloro-1,2-fenilendiamin { 2,86 gm )

ve trikloroasetik asit ( 8.15 gm ) ile 5,5-dimetil-2,2-bibenzimidazol gibi
sentezlendi. Pirizma geklinde kristaller.

Verim 1.28 gm % 45 E.N. 350° ‘nin ustiinde. ( LitZ> E.N. 360° ).

NeMeRe & (DMSO—dé) 7.82(6H, m).

I.Re (KBr disk) 3500-2400(N-H ger.), 1635-1400(C=C ve C=N ger.),

820(=C-H diizlem das1 egil.) et



5,5-Dinitro-2, Xbibenzimidazol. 2,2-Bibenzimidazol ( 0.50 gm )
5 ml slilfiirik asitte ¢Oziildii, Buz banyosunda ve karigtirilarak 2 ml siilfiirik
asit ve 0,44 ml nitrik asit karisimi damla damla ilave edildi. Bir saat sonra
karigim buza dokiildi. Olusan ¢bkelek siiziildli ve seyreltik siilfiirik asit ¢dzel-
tisiyle yikandi, Madde, trifloroasetik asitte ¢dziilerek aktif komiirle temiz-
lendi, Siiziintiye su ilave edilerek ¢Oktliriildi. Sari amorf toz.
Verim 0,67 gn % 97 E.N. 350° ‘nin tistiinde.
N.M.R. (CFSCOOH) 8.50(6H, m).
I.R. (KBr disk) 3500-2400(N-H ger.), 1620-1480(C=C ve C=N ger.),

1420-1340(N-0 ger.), 800-730(=C-H diizlem dis1 egils) cm o

Benzo [1,2—d, 4,5—dj diimidazol. Benzimidazol ( 5.90 gm ), 10 ml

nitrik asit ve 30 ml siilfiirik asit karisiminda geri akitan sodutucu altinda
bir saat kaynatildi., Sogutularak buza dokiildi. Ortam, amonyum hidroksit ¢o-
zeltisiyle pH, 4-5%e getirilerek, ¢Oken madde siiziilerek ayrildi. Cékelek,
50 ml derigik hidroklorik asit ¢Ozeltisiyle ¢oziinlinceye kadar isitalda.
Elde edilen ¢ozelti buzlukta kristallenmeye birakildi. Pirizma gseklindeki
5,6~dinitrobenzimidazol hidrokloriir, ¢dzeltide kalan 4,6~dinitrobenzimidazol®
den siiziilerek ayrildi. Suda ¢oziilerek ortamin pH'1 amonyum hidroksit ¢dzel-
tisiyle 4-5%e getirildi. Coken madde sulu etanolden kristallendirildi,
Verim % 68 E.Ne 229-232° ( Lit%’ 233-233.5° )

5,6~-Dinitrobenzimidazol (4.16 gm ) % 10°luk 50 ml hidroklorik asitte
¢oziildii. Karistirilarak, ortama pargalar halinde toz kalay ( 12 gm ) bir
saat i¢inde ilave edildi. Karigim beg dakika kaynatilarak, buzlukta kristal-
lenmeye birakildi. Olugan pirizma seklindeki 5,6-diaminobenzimidazol kalay

kloriir kompleksi kristalleri siiziilerek ayrildi., E.N. 350% nin tistiinde.

5,6-Diaminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi ( 1.0 gn ) 6 N 20 ml
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hidroklorik asit ve 2 ml formik asit ile geri akitan sodutucu altinda iig
saat kaynatildi. Olugsan plakgiklar seklindeki benzodiimidazol kalay kloriir
kompleksi kristalleri 50 ml etanolde siispansiyon haline getirilerek ortam
bazik olana kadar amonyum hidroksit ¢ozeltisi eklendi, Bir gilin sonra gtken
kalay hidroksitleri siiziilerek atildi. Siziinti aktif komiirle yikanarak kris-
tallenmeye birakildi. Ignemsi kristaller.

Verim % 63 (5,6~Dinitrobenzimidazol iizerinden) E.N. 350% nin tistiinde.

( Lit?® E.N. 400%nin ustiinde. )

NeMRo & (DNSO-d ) 7.92(2H, s), 8.69(2H, s).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1625-1400(C=C ve C=N ger.),
8500-830(=C-H diizlem dis1 egil.) cm '

2-Metilbenzo | 1,2-d, 4,5d’| diimidazol. 5,6-Diaminobenzimidazol

kalay kloriir kompleksi ( 1.0 gm ) ve 2 ml asetik asit ile benzodiimidazol
gibi sentezlendi.

Verim % 78 (5,6-Dinitrobenzimidazol iizerinden) E.N., 350o *nin Ustiinde.

( Litt® £.N. 360° “nin Ustinde).

NoMoRe S(Dzo) 3.05(3H, s), 8.42(2H, s), .60 1H, s), (HC104 tuzu),

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1640-1450(C=C ve C=N ger,),
860-740(=C-H diizlem dis1 egil.) cm o,

Zkizopropilbenzo[:l,z—d, 4,5»d{]diimidazol. 5,6-Diaminocbenzimidazol

kalay kloriir kompleksi ( 1.0 gm) ve 2 ml izobiitirik asit ile benzodiimidazol
gibi sentezlendi,

Verim % 62 (5,6~-Dinitrobenzimidazol lzerinden), E.N. 350° “nin tistiinde.
NeMeRe 5(Dmso-d6) 1.39(6H, d), 3.17(1H, m), 7.60(2H, s), 8,17(1H, s).

I.Re (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1640-1400(C=C ve C=N ger.),

870-830(=C~-H diizlem dis1 egil.) cm’l.
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2—Triflorometilbenzo[ 1,2-d, 4,5—d{]diimidazol. S5,6-Diaminobenzimi~

dazol kalay kloriir kompleksi ( 1.0 gm ) ve 2 ml trifloroasetik asit ile
benzodiimidazol gibi sentezlendi.

Verim % 74 (5,6-Dinitrobenzimidazol iizerinden), E.N. 350o *nin lstiinde.
NeMoRo 8(D20) 7.78(2H,s), 9.43(1H, s),(HC10, tuzu).

i.R. (KBr disk) 3500~2500(N~-H ger,), 1630-1460(C=C ve C=N ge:.),
1200-1130(C-F ger.), 820(=C-H diizlem dis1 egil.) an L,

2,6~Dimetilbenzo[ 1,2-d, 4,5—di}diimidazol. 2-Metilbenzimidazol

(6460 gm), lO'ml nitrik asit ve 30 ml siilfiirik asit karigiminda geri akitan
sogutucu altinda bir saat kaynatildi. Sogutularak buza dokiildii. Ortam, amon-
yum hidroksit ¢bzeltisiyle pH, 4-5%e getirilerek g¢dken krem renkli madde
slziilerek alindi. Gokelek, 50 ml derisik hidroklorik ¢dzeltisinde goziinlin-
ceye kadar 1satildi. Elde edilen ¢Gzelti, buzlukta kristallenmeye barakildai.
Pirizma seklinde ayrilan 2Z-metil~-5,6~dinitrobenzimidazol hidroklorir kris~
talleri, ¢Ozeltide kalan 2-metil-4,6~dinitrobenzimidazolden siiziilerek ay-
rildi. Suda g¢oziilerek amonyum hidroksit ¢dzeltisiyle ortamin pH'si 4-5"e
getirilerik g¢oktiirlilen madde, sulu etanolden pirizma geklinde kristallen-
dirildi,

Verim % 60 E.N. 231-233° ( Lit2’

E.N, 230-230.5° ).
2pietil-5,6~dinitrobenzimidazol ( 4.44 gm ), % 10 1luk 50 ml hidroklo-
rik asitte ¢oziildi. Karigtirilarak pargalar halinde ( 12 gm ) toz kalay
bir saat i¢inde ortama eklendi, Karisam beg dakika kaynatilarak buzlukta
kristallenmeye birakildi., Olugan pirizma geklindeki 2-metil-5,6~diamino-
benzimidazol kalay kloriir kompleksi kristalleri siiziilerek ayrildai,

EoNe 350° “nin istiinde.

2-Metil-5, 6~-diaminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi ( 1,0 gm ) ve
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2 ml asetik asit, 6 N 20 ml hidroklorik asit ¢dzeltisi ile li¢ saat geri
akitan sogutucu altinda kaynatildi. Olugan plakgiklar seklindeki kristaller
ayrildi, 50 ml etanolde siispansiyon haline getirilip ortam bazik olana kadar

amonyum hidroksit ¢dzeltisi ilave edildi. Bir giin sonra, ¢oken kalay hidrok-

sitleri siizilerek atildi, Slizuntl, aktif kOmiirle yikanarak kristallenmmeye
birakildi. ignemsi kristaller.

Verim % 68, (2-Metil-5,6~dinitrobenzimidazol lizerinden), E.N. 3.50o “nin
dstiinde. ( Lit?” E.N. 400° “nin tstiinde.)

NelMoRe S(Dzo) 2.95(6H, s), 8.45(2H, s), (HC10, tuzu).

I.Re. (KBr disk) 3400-2400(N-H ger.), 1625-1400(C=C ve C=N ger.),
830-790(=C-H diizlem disi egil.) an L.

Z-Metil-f»i-zopro;)ilbenzo[ 1,2~d, 4,5—d'] diimidazol, 2-Metil-5,6-di-

aminobenzimidazol kalay klorur kompleksi ( 1.0 gm ) ve 2 ml izobiitirik asit

ile 2,6~dimetilbenzodiimidazol gibi sentezlendi,

Verim % 57 (2=Metil~5,6~-dinitrobenzimidazol lzerinden), E.N. 350° “nin

lstiinde,

NeleH o 8(020) 1.62(6H, d), 3.10(3H, s), 3,65(1H, m), 8.40(2H, s), (HC104 tuzu).
I.R. (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1650-1400(C=C ve C=N ger.),

830(=(~H diizlem digi egil.) Pl

2-iietil-6~triflorometilbenzo [ 1,2-d, 4,5—d'] diimidazol. 2-Metil-5,6-di-

aminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi ( 1.00 gm ) ve 2 ml trifloroasetik
asit ile 2,6-dimetilbenzodiimidazol gibi sentezlendi.

Verim % 77 (2Metil5,6~dinitrobenzimidazol lizerinden), E.N, 350° ‘nin iistiinde.
NeMoRo & (D0, CF COOH) 3.0 (3, s), 8.70(2H, s), (KC1 tuzu).

I.Ke (KBr disk) 3500-2500(N-H ger.), 1650-1400(C=C ve C=N ger.),

1200-1120(C~F ger.), 830(=C~H diizlem dig1 egil.) cm.l.
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2,6-Diizopropilbenzo [ 1,2-d, 4,5—d’]diimidazol. 2-Izopropilbenzimi-

dazol ( 8.0 gm ), 10 ml nitrik asit ve 30 ml silfiirik asit karigiminda geri
akitan sogutucu altinda bir saat kaynatildi, Sogutularak buza dokiildu.
Ortam amonyum hidroksit ¢ozeltisiyle pH, 4-5%e getirilerek ¢Gken sari renk-
1li madde sliziilerek alindi. Gokelek, SO ml derigik hidroklorik asit g¢tzelti-
sinde gozlniinceye kadar 1sitildi., Elde edilen ¢bzelti buzlukta kristaller
meye birakildi. Pirizma seklinde ayrilan 2-izopropil-5,6-dinitrobenzimida-
zol hidroklorir, ¢bzeltide kalan 4,6~dinitro tiirevinden siiziilerek ayrildi.
Suda goziilerek, ortam amonyum hidroksit ¢bzeltisiyle pH, 4-5 ‘e getirile-
rek ¢oktlriilen madde, etanolden kristallendirildi.
Verim 8.40 gm % 67, E.N. 165-168°

2-Izopropil-5,6~-dinitrobenzimidazol ( 2,5 gm ), % 10*luk 50 ml
hidroklorik asitte ¢dziildi. Karigtirilarak pargalar halinde ( 8.0 gm ) toz
kalay bir saat iginde ilave edildi. Bu siire sonunda, karisim bes dakika
kaynatilarak buzlukta kristallermeye birakildi., Olugan pirizma geklindeki
2-izopropil-5,6~diaminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi kristalleri
siizilerek ayrildi. E.N. 350° ‘nin Ustiinde.

2-1izopropil-5,6-diaminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi ( 1.0 gm)
ve 2 ml izoblitirik asit, 6 N 20 ml hidroklorik asit ¢dzeltisiyle beg saat
geri akitan sogutucu altinda kaynatildi. Olusan plak¢iklar geklindeki kris-
taller ayrilip 50 ml etanolde siispansiyon haline getirilerek, ortam bazik
olana kadar amonyum hidroksit ¢ozeltisi eklendi. Bir giin sonra ¢Oken kalay
hidroksiti slziilerek atildi, Siziinti aktif kOmiirle yikanarak kristallarmeye
barakildi. Iyne seklinde kristaller,
Verim % 47 (2-Izopropil-5;6~dinitrobenzimidazol lizerinden), LE.N. 350° “nin

tistiince,
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HelioR é§(D2O) 1.70(124, d), 3.80(2H, m), 8.,70(2H, s), (HClo4 tuzu).
I.K. (KBr disk) 3500-2500(N~H ger.), 1650-1440(C=C ve C=N ger.),
860-840(=C-H diizlem dis: egil,) cm'l,

2-1z0propil-é-triflorometilbenzo | 1,2-d, 4,5-d"]diinidazol,

2-izopropil-5,6~diaminobenzimidazol kaiay kloriir kompleksi ( 1,00 gm ) ve

2 ml trifloroasetik asit ile 2,6-diizopropilbenzodiimidazol gibi sentezlendi.
Verim % 74 (2=izopropil-5,6~dinitrobenzimidazol lizerinden), E.N. 350o “nin
iistlinde.

NeMeRe é;(DZO’ CEéSOOH) 1.84(6H, d), 4.00(1H, m), 8,91(2H, s), (HClO4 tuzu).
I.Re (Kir disk) 3500-2500(N-H ger.), 1640-1430(C=C ve C=N ger.),
1330-1220(C~F ger.), 835(=C~H diizlem dis1 edil.) L

jgﬁ»Di(triflorometil)benzo[ 1,2-d, 4,5—di}diimidazol. 2-Trifloro-

metilbenzimidazol ( 9.30 gm), 10 ml nitrik asit ve 30 ml sUifiirik asit kari-
saminda geri akitan sojutucu altinda bir saat kaynatildi, Sogutularak buza
dokuldi. Olugan ¢okelek ayrilip, 50 ml derigik hidroklorik asit ¢dzeltisinde
¢dzininceye kadar isitildi., tlde edilen ¢ozelti buzlukta kristallenmeye ba-
rakildi, Pirizma gseklinde ayrilan 2~triflorometil-5,6-dinitrobenzimidazol
kristalleri siziilerek alindi,

Verim 11.4 gn % 82, £.ie 239-241° ( Lit}?

E.Ne 242-243° ),
2~Triflorometil~-5,6~dinitrobenzimidazol ( 2.74 gm ), ¥ 10 1luk 30 ml

hidroklorik asitte ¢tziildu. Karigtirilarak pargalar halinde kalay tozu

( 10 gm ) bir saat iginde ilave edildi, Karigim beg dakika kaynatilarak

puzlukta kristallenmeye birakildi., Olusan ignemsi 2-triflorometil-5,6-di-

aminobenzimidazol kalay klorir kompleksi kristalleri suzilerek alindi.

EoNo 350° “nin iistiinde.

2-Triflorometil-5,6~diaminobenzimidazol kalay klorir kompleksi
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( 1.00 gm ) ve 2 ml trifloroasetik asit 6 N 20 ml hidroklorik asit ¢bdzelti-
siyle bes saat geri akitan sojutucu altinda kaynatildi, Olugan ¢okelek ay-
rilip 50 ml etanolde sispansiyon héline getirildi. Ortama bazik olana
kadar amonyum hidroksit ¢bzeltisi ilave edildi. Bir glin sonra ¢tken kalay
hidroksiti siiziilerek atildi., (bozelti aktif komiirle yikanarak kristallenmeye
birakildi. 1gnemsi kristaller.

Verim % 68 (2-Triflorometil-5,6-dinitrobenzimidazol lizerinden),

E.N. 350° “nin Ustinde. ( Litr>

E.N. 400° “nin iistiinde.).

NeM.R. & (CF COOH) 8.84(2H, s).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N~H ger.), 1660-1420(C=C ve C=N ger.), ’
1250-1120(C~F ger.), 830-750(=C-H diizlem disi egil.) cnrl.

a-Klorometil-6-triflorometilbenzo | 1,2-d, 4,5-d"]diimidazol.

2Triflorometil-5,6~diaminobenzimidazol kalay klorlir kompleksi ( 1.00 gm )
ve 2 gm kloroasetik asit ile 2,6-di{triflorometil)benzodiimidazol gibi
sentezlendi.

Verihl% 56 (2—Triflorometil—5,6—dinitrobenzimidazol‘ﬁzerinden)

E.N. 350° “nin iistinde. |

NeiteBe S (D,0) 5.36(2H, 8), 7.70(2H, s), ( KC1O, tuzu).

I.R. (KBr disk) 3500-2500(N~-H ger.), 1600-1400(C=C ve C=N ger.),

1100{C~F ger.), 860-800(=C-H diizlem disi egil.) an L,

2—Hidroksimetil—értriflorometilbenzo[ 1,2-d, 4,5—dj diimidazol.

2-Triflorometil-5,6-diaminobenzimidazol kalay kloriir kompleksi (1.00 gm )
ve 2 gm glikolik asit ile 2,6-di(triflorometil)benzodiimidazol gibi sentez-
lendi., Verim % 68 (2-Triflorometil-5,6~dinitrobenzimidazol ilizerinden).

EoNe 350° “nin istiinde,

NeMoRo 5(920) 5.30(2H, s), 7.75(2H, s), (HC10, tuzu). I.R. (KBr disk)
3500-2500(N~-H ger.), 1600-1400(C=C ve C=N ger.), 1240-1120(C-F ger,),

820(=C-H diizlem dig1 e§il.) cm Ts
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2. 3 BENZIMIDAZOL TUREVLERININ ASITLIK SABITLERININ SAPTANMASI

Galigmalarda proton alma ve verme sabitleri ililtraviyole - gdrinir
bblge spektrofotometire yomtemiyle saptanmlgtlr?s’ 126 (Bak bolim 1. 4)

Olg¢lmlerde kullanilan tampon g¢ézeltiler, hidroklorik asit, borik asit
asetik asit, sodyum hidroksit ve potasyum dihidrojen fosfat ¢dzeltileriyle
hazirlanip kesin pH de§erleri pH metre ile saptandi. Dedigik ylizdelere
sahip siulfiirik asit ¢6zeltileri, derigik siilfiirik asitin distile suyla
seyreltilmesiyle elde edildi ve kesin yilizdeleri ayarli sodyum hidroksit
gozeltisiyle saptandi., Aymi gekilde, bazik bdlgede kullanilmak lizere hazir-
lanan gegitli normalite degerlerine sahip sodyum hidroksit ¢dzeltilerinin
kesin normaliteleri de ayarli hidroklorik asit¢dzeltisiyle saptandi.

Asitlik sabiti Olgimli yapilacak maddenin uygun bir ¢dziiclide 10—3
Molar civérlnda bir stok ¢6zeltisi hazirlanarak dedisik yizdeli siilfiirik
asit, dedigik normaliteli sodyum hidroksit ve tampon ¢dzeltileriyle 1/10
oraninda seyreltilerek referans ¢ozelti yaninda spektrofotometrede
sogurma dederleri okundu. Maddelerin Lambert - Beer kurallarina uygunlugu
ve aymi ¢bzeltilerdeki sogurma degerlerinin kirk sekiz saat ayni kalip
kalmadiginin kontrol edilmesiyle de dayanikliliklari kontrol edildi.
islemler sirasinda yapilan seyreltmelerden dolayi dolayi dedisen ﬁx deger-
leri yukarda belirtilen ydntemlerle yeniden belirlendi.

Olglmin yapi1ldiga dalga boyu, maddenin ndétral ve iyonlasmis halde
bulunan tiirlerinin molar sogurma katsayilarinin en farkli oldudu spektrum
kesitinden se¢ildi. $ekil II 7, 10, 13

Se¢ilen dalga boyunda dlglilen sogurma degerleri ile egitlik 1. 10

kullanilarak elde edilen molar sogurma katsayilari ve ﬁx degerleri arasirda
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bir grafik ¢izildi. gekil II. 8, 11, 14 Elde edilen S seklindeki egrinin
uglari dogrusal olarak uzatilarak, iyonlagmis ve notral durumdaki tirlerin
molar sodurma katsayilari saptanda,

Egitlik 2. 1 kullanmilarak iyonlagma oranlari hesaplandi. Gizelge II. 1

+
BH A .. =-A < - .
l— ] - gbz. nétr. _ Egdz. ~ Enotr. (2. 1)

- €

LB:] Aiyon.- Agiiz. Eiyon. gbz.
log I degderlerine kargi gizilen ﬁx grafiginden edimi m olan, log I = 0
noktasinda yari protonlarma degerini veren bir dogru elde edildi. Sekil II.
9, 12, 15 Yari protonlamma dederiyle eJimin garpima pKa degerini verdi,
incelenen maddeler ig¢in, maksimum molar sodurma katsayilari, Slglmin
yapildiga dalga boylari, yari protonlarnma dederleri, log I - ﬁx grafiginin

edimi ve bulunan pKa degerleri Bolim III'de verilmistir.
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2,6-Diizopropilbenzodiimidazol iin proton alma sabitinin saptanmasi,
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$ekil II, 11 2,6-Diizopropil benzodiimidazol'iin proton alma

sabitinin saptammasi,
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Sekil II, 12 2,6~Diizopropilbenzodiimidazol*iin proton alma sabitinin

saptanmasi.

Edim : 1.0C0

intersept : 4,534
1

- 2
pKa mﬁo

pK

1,000 x 4,534

*»

4,53

a



Sekil II, 13 2~Klorodiflorometil-

5-nitrobenzimidazol® Un proton alma

sabitinin saptanmasi.
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Sekil II. 14 2-Klorodiflorometil-5-nitrobenzimidazol*iin proton alma

sabitinin saptanmasi
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gekil II, 15 2-Klorodiflorometil-5-nitrobenzimidazol'lin proton alma

sabitinin saptammasi.

Egim : 0.844
intersept :-0,912
1
oK =m H % : 0,844 x (~0.912)
a -0
pK :=0,77

a

2,0



2+ 4 BENZIMIDAZOL TUREVLERININ NITHROLAMMA KINETIGININ INCELENvESI

Nitrolanma kinetigi incelenecek maddenin ve onun nitrolu tlirevinin
% 98%1lik sllfiirik asitteki g¢ozeltisinin liltraviyole - gdriinir bélge spekt-
lari kaydedildi., Iki spektrum arasinda en fazla sojurma farki bulunan dalga
boyu segilerek molar sodurma katsayilari hesaplandi. $ekil LI. 16

Maddenin ve nitrik asidin, yuUzdesi bilinen bir sﬁlfurik'asit gozeltisti
ile ayri ayri stok gézeltileri hazirlandi, Maddenin stok ¢ozeltisinden
alinan belirli miktar ¢bzelti, kinetik takip edilecek olan.yﬁzdesi bilinen
slilfurik asit ¢O0zeltisi ile seyreltilerek hesapli miktar nitrik asit
stok ¢dzeltisi ilavesiyle, Onceden segilen analitik dalga boyunda belirli
zaman araliklarinda sogurma dederleri okundu.

Reaksiyonlarin yavasg yiridigi asiditelerde, kinetik galismalar
psddo birinci derece sartlara altinda, hizli ylrudigl yluksek asiditelerde
ise ikinci derece gsartlari uygulandi. Psddo birinci derece gartlarinin uy-
gulandiga Slglmlerde, nitrik asit derisimi madde derisiminin on - yimmi
kati fazlasi, ikinci derece kinetik sartlarinda ise nitrik asit derisimi
maddenin derisimine yaklasik olarak egit alanda,.

Psddo birinci dereceden hiz sabitini hesaplamak igin asagdidaki esit—
lik kullanilda.

-k t

log(Aoo-At)“—;;g; (20 2)

A, : Sonsuz zamanda okunmasl gereken sogurma degeri.
A, : Herhangi bir zamanda okunan sogurma degeri,
k ¢ Psodo birinci derece hiz sabiti.

t : Zaman
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~log (A - At ) degerlerine karsi t(sn) grafigi ¢izildi. Sekil II. 17
Elde edilen dogrunun egimi kullanilarak asagidaki esitlik yardimiyla hiz

sabiti hesaplanda.

m 2,303

—————— =k ..
M (QOZO
HNO3

) 1t mol™ Y, snl. (2. 3)

ikinci derece hiz sabitini hesaplamak igin agadidaki egitlik kullamilda.

20303 a (b~ Xt )
k2 & e—— log (2. 4)
(b~ a) t b(a-—Xt)
_ a ( At - Ao )/ (A - Ao )
Xt =

(Aw-Ao)

a : Maddenin derisimi.
b ¢ Nitrik asidin derigimi.

X,: Herhangi bir zamanda olusan nitrolanmis maddenin derisimi.

a(b- Xt)

—_— degerlerine karsa t(sn) grafigi ¢izildi. Sekil II.
b {a - Xt)

log

18 Elde edilen dogrunun edimi kullanilarak egitlik 2. 5 yardimiyla hiz

sabiti hesaplandi.

m 2,303 -1 -1
) 1t, mol ~, sn ~, ' (2. 5)

=K., .
b~ a 2(gozf



Arrhenius denklemi yardimiyla bazi termodinamik parametrelerin hesap-
lanabilmesi ig¢in deneyler bir kere de 25° yaninda 400, 50° ve 60°C*1lik
sicakliklarda tekrarlanarak hiz sabitleri bulundu. Denklem geredince log k2
ile 1 / T degerleri arasinda bir grafik ¢izildi. Sekil II. 19 Elde edilen
dodgrunun egimi kullamilarak egitlik 2, 6 yardimiyla aktivasyon enerjisi

hesaplandi.

E, = ~( m 2,303 R - ) (2. 6)

£lde edilen log k, ve termodinamik parametreler B5lim III'de verilmistir.

2
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~log ( Ag = A_ )
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Sekil II. 17, Benzimidazol in 25°C ve % 85,65 H

nitrolanmasi.

2804‘de psbdo birinci derece sartlarinda




Gizelge II. 3 Benzimidazol'iin 25°C de ve % 94,15 stod‘de ikinci derece

kinetik gartlarinda nitrolanmasa.

C, : l.40 1074y
c, : 1.55107%y
A ¢ 0.90
[ a(b- Xt )
Vt(sn) At Xt log
L b (a- Xi )
0 0,110 1,70 107> 0,027
15 0.250 4,50 " 0,084
30 0.430 6.69 0.150
45 0.510 7.93 0. 200
€0 10,580 9.02 * 0.258
75 0,630 9.80 " 0.313
90 0.665 1,03 107% 0.355
105 0. 690 1,07 * 0.390
120 0. 700 1.09 " 0.410
150 0.725 1.13 0. 460
240 0.755 1,17 0.520

600 0. 800 .24 ¢ 0, 650




a(b- Xt )

log
b(a- Xt )
0. 6 B
0.4 7 /
9
o
"!/.."‘ﬁ i
..-f'”'/‘./’
o
O. 2 T ~’0"'
8. -
. )
‘/,v.
0. O e e e e e b st < ' S et e e e
30 60 g0

S$ekil II. 18 Benzimidazol'‘in 25°C ve % 94.15 H2SO4‘de ikinci derece gartlarinda

nitrolanmasi,.

t(sn)



log k

1.4 4

ls27

1.07

0.8 ES

0.6 +

0.4

0e2

-

SR

3.0 3.1 3e2 3.3

yekil II, 19 2-Triflorometilbenzimidazol® Un Arrhenius grafigi. % 83,51 H2804‘de.

3.4 1/T x 10732
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2. 5 BAZI BENZIMIDAZOL TUREVLERININ LEPIDIUM SATIVUN TOHUMLARININ

KOKLERININ BUYUMESINI INHIBE EDICI ETKILERININ SAPTANMASI

Bitki tohumlari igin geligtirilmis olan bu ydntemde gimlenirken tek
kdk uzantisi gikaran Lepidium sativum tohumlari kullan11d1}27
Tohumlar bir giin boyunca g¢imlenmeye birakilarak, kok uzantilara

kabugundan ¢ikmis olanlardan on - onbes kadari petri kutularina alindi.

Uzerlerine etkisi incelenecek olan benzimidazol tiirevinin ¥ 0.5 ‘lik metil
seliloz gbzeltisiyle gesitli derigimlerde hazirlanan ¢ozelti veya silispan-
siyonlarindan on'ar mililitre ilave edilerek 25°% de bir gun birakildilar,
Bu slire sonunda kok uzunluklari olglilerek, bulunan degderler §ahit deneyde

elde edilen uzama miktarlariyla karsilagtirildil ve egitlik 2., 7 ile

yizde inhibisyon degerleri hesaplandi.

Sahitin uzunlugu - Numunenin uzunludu
% Inhibisyon = X 100 (2. 7)
$ahitin uzunlugu

Ylizde inhibisycon degerlerine karsi gizilen log 1 / ¢ grafiginden
% 50 inhibisyon veren toksik doz (TDSO) degerleri saptandi. $ekil 2. 20

Deneyler sonunda bulunan TD, . dederleri Bolum III'de verildi.

30
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3
®
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®
2,0 3.0 log 1/C

$ekil II. 20 Benzimidazol'in Lepidium sativum®un k&kleri lizerine

inhibisyon etkisi.
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2. 6 BIiYOLOJIK TEST UYGULANAN BENZIMIDAZOL TUREVLERiININ

PARTISYON KATSAYILARININ SAPTANYASI

Maddelerin partisyon katsayilarinin saptémn351 igin oktanol - su
sistemi segildi}28 Hacimce 1 / 1 oraninda oktanol su karisimi bir hafta
siireyle bekletilerek oktanol ile doymus su ve suyla doymus oktanol elde
edildi ve galigmalar sliresince kullanildi.

Olglml yapilacak maddenin oktanolde bir stok ¢dzeltisi hazirlanarak
Ultfaviyole - gorinir bdlge spektrumu alindi ve analitik dalga boylariyla
Gxnax. degerleri saptandi.

10 ml stok ¢ozelti ve 10 ml su biyolojik testlerin yapildigi sicak-
likta, 25°C de bir saat karistirilip santrifiijlenerek oktanol ve su taba-
kalari ayrildi., Oktonolli ¢dzeltinin analitik dalga boyundaki sodurma
degerleri okunarak egitlik 1, 10 ile derigimi hesaplandi,

Asagidaki egitlik yardimiyla her bilesik ig¢in partisyon katsayisa
bulundu,

Oktanol tabakasindaki madde miktara

leg P = log (2. 8)
Su tabakasindaki madde miktara

Saptanan log P degerleri Bolim III'de verilmistir,



78

III. SONUGLAR VE TARTIGMA

2-Silibstitie benzimidazol ﬁﬁrevleri, Phillips genel ydntemi uygulanarak
sentezlenmiglerdir, ( Bak bdlium I, 1 )

2-Sibstitue benzimidazollerin 5-nitro tiirevierini elde etmek ig¢in
silflirik asit - nitrik asit karisimi kullanilmig, bu sartlarda par§alanan
duyarli bilesiklerin nitrolanmasi, daha 1limli bir ortam olarak maddenin
asetik asitteki gozeltisine nitrik asit - siilflirik asit karigimi ilave
edilerek sajlanmigtir. Literatlirde sentezi 4~nitro-l,2-fenilendiamin
kullanilarak yapilmig olan 2-hidroksimetil-5-nitrobenzimidazol, 2-hidroksi-
metilbenzimidazol“ilin 1liml1 gartlarda nitrolanmasiyla elde edilmis,
ancak 2-merkaptometilbenzimidazol®ln nitrolanmasi oksitlerme nedeniyle
gergeklegtirilememistir, 2-Aminometil-5-nitrobenzimidazol dihidroklorir
ilk kez sentezlenmistir,

Benzimidazolium turevlerini sentezlemek igin gok etkin gartlar iéteyen
metil iyodiir ile kaynatma islemi, ancak benzimidazol ve 2-metilbenzimidazol
ile gok uzun silirede ve diigiik verimle uygulanabilmistir. Bunlarin nitrolu
tirevleri i¢in kapali tilipte metil iyodiir ile isitmak gerekmis, 2-trifloro-
metiloenzimidazol ve nitrolu tirevi ise ¢ok diisiik verimle metillenebilmig-
lerdir, Metillermedeki gliglik, benzimidazol tiirevinin proton alma sabitinin

~ kiigiillmesiyle artig gdstermigtir., p-Toluen metilsiilfonat ile sdzi edilen
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bltin tirevlerin toluen iginde onbes dakika kaynatilmasi, yeni bir ydntem
olarak ¢ok yiksek verimle 1,3-dimetilbenzimidazclium p-toluen siiifonat
tirevlerinin sentezinde kullanilmistar. Urlinler, Amberlit IRA 400 (Cl)“den
gegirilerek perklorat tuzlari sekline gegirilmiglerdir., Bu arada, 1,3~di-
metil-2~triflorometil-5-nitrobenzimidazolium perklorat sentezi bu ydéntemle
ve ilk kez yapilmigtair,

Benzo [l,zbd, 4,5—d‘j diimidazol tlirevlerinin sentezi literatlirde
verilen genel ybntemle yapilmigtar. ( Bak BSlim I. 1. b )Galigmalar sira-
sinda 8 yeni bilegik elde edilmig, 2,6~di(triflorometil) benzodiimidazol®
iin sentezi bu ydntemle yinelemmigtir.

2,2-Bibenzimidazol’iin Biichel tarafindan yapilan sentezi, bu galismada
5y5~dimetil ve 5,5-dikloro-2,2-bibenzimidazcl tlirevlerinin sentezi igin de
uygulanmigtir. 5,5-Dinitro-2,2-bibenzimidazol, 2,2-bibenzimidazol’iin

silflirik asit - nitrik asit karigimin nitrolanmasiyla elde edilmigtir,

Proton vermeyle ilgili asitlik sabitlerinin saptanmasi sirasinda,
proton verme clayinin pasladigi ¢dzeltilerde nitrolu tlirevlerin herbiri
igin farkla tonlarda olmak lizere turuncu renklendigi, ortama asit ¢ozeltisi
ilavesiyle pH'in digliriilmesiyle rengin geri doniiglimlii olarak kayboldugu
gozlenmigtir,

indikatdr olarak kullamilabilecek nitelikte olan bu maddeler igin
renk donuminin pagladigir pH araliklari Cizelge ILI. 1l'de verilmistir,

Ayni gekilde 2-izopropilbenzimidazol® uUn de pH = 9,5 - 13,5 arasinda
mor renklendigi, daha kliglik veya plylk pH degerlerinde bu rengin kayboldugu

gozlermistir,




R .-
= N -
| l \>-Cl~é7s\"r-17
J w & -
H

R = -H, -NO,

2-Benzil-5-nitrobenzimidazol ve 2,2-bibenzimidazol tiirevlerinin
asitlik sabitleri pH = 7 civarindaki tampon ¢bzeltilerde ¢dziirmemeleri
nedeniyle dlg¢imiin sulu ortamda yapilmasini gerektiren bu ydntemle yapilama-
mirg. ancak Olglmin % 50%ye kadar etanol -~ su karigiminda yapilabildigi tit-
rasyon yonteminde elde edilen degerlerin, sulu ortamda bulunan dederlerden
kiigik bulunmasi nedeniyle uygulanmamlgtlr}o1

Benzimidazol meolekiiliindeki benzen halkasinin elektron gekici 6zelligi
nedeniyle pK_ ( = 5,53 ) deJeri, imidazol‘iin pKa (= 6.95 )137 dederinden
kiiguk bulunmustur. Ayni gekilde, bir benzen halkasi daha fazla igeren
nafto[;2,3-d ] imidazol ( pKa = 5,24 )137 ayni nedenle benzimidazol‘den
daha az baziktir. 5,6,7,8-tetrahidronafto [:2,3-d ] imidazolin pKa
( = 5.9 )137 degeri ise, alisiklik halkanin elektron verici etkisi nede-
niyle 5,6-dimetilbenzimidazol® Un pK ( = 5.99 )115 degerine esit

bulunmustur,.

N N / N
N\ AN
[ N LY
H

I
H

I—-z

imidazol Benzimidazol Nafto[ 2,3-d | imidazol

pKa = 6,95 pKa = 5,53 pKa = 5.24
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Gizelge III. 1 5-Nitro benzimidazol tiirevlerinin renklemmeye bagladiga

pH araliklari.

Benzimidazol pH

5-nitro 9.4 - 9.7
2-metil-5-nitro 9.0 - 9,5
2-izopropil-5-nitro 9.2~ 9.8
2-klorometil-5-nitro 8.2 -~ 9,0
2-hidroksimetil=5-nitro 8.7 -~ 9,0
2-triflorometil-5-nitro 8.5 ~ 9.0
2-klorodiflorometil-5-nitro S5~ 5.8
2-fenil-5-nitro ‘ 8.5 - 9.0
2~(2-furil)=-5-nitro 7e6 - 8,0
2(2-tenil)-5-nitro 7.7 - 8,2

4 Veya 5> siibstitiie benzimidazol tilirevleri igin proton alma sabitleri
Gizelge III. 2 ve 3"de verilmigtir,

2-Aminometilbenzimidazol ve nitrolu tlirevinde proton alma merkezleri
gakigtiga ig¢in, uygulanan yontemin 6zelligi nedeniyle proton alma sabitleri,
bazik bélgede dayanikli olmamalari nedeniyle de proton verme sabitleri

saptanamamigtar,



1SINYLARION ZTVEIN

STALHD RTCAYNY

_Gizelge 111, 2

Madde

Benzimidazol

S5-nitro

2-metil

2-metil=5-nitro

2-etil

2-izopropil

2= izopropil-5-nitro v
2-amino

2-klorometil
2-klorometil-5~nitro
2-hidroksimetil
2-hidroksimetil=5-nitro
2aminometil 2 HCl
2-aminometil=5-nitro 2 HCl

2~merkaptometil

Notral

Amax. ( nm)

a

269, 6( 3. 66)
307.0(4.00)
272,0(3,74)
317.0(3,98)
272,0(3.79)
318.0(3.99)
293,0(4,11)
277.0(4.05)
310.0(3.80)
274,0(3,72)
315.,0(3.75)
274,0(3.45)
310.0(3.74)

277.0(4.16)

(log€)

b

265, 6(3.76)
280,0(4,01)
266, 7(3.83)
293,0(4.02)
267.7(3.89)
286,0(4,01)
281,0(3.88)
277.,0(4.09)
290, 0(3,77)
270,0(3.82)
292,0( 3. 69)
273.0(3.58)
285.0(3.47)

278.0(4.08)

BAZI BENZIMIDAZOL TUREVLERININ PROTON ALMA SABITLERI VE U.V, SPEKTRA SONUGLARI

<
i (1/2)

Katyon

3. 356

4,269

6,420
3.980

4,619
2,341
5,798

3,575

4,804

d &
m pK \ nm
a
- 5,53 -
1.171 3.93 280
9
- 6. 19 -
1,209 5. 16 330
h
- 6.15 -
0.919 5.90 245
0,945 3.79 330
i
- 7. 54 -
0,897 4,14 250
0,946 2,21 325
0.851 4,93 245
0.976 3.49 330
0,706 3.39 250




2-benzil

2-benzil=5-nitro |
2-klorodiflorometil
2-klorodif lorometii—5- nitro
2-triflorometil
2-triflorometil~5- nitro

2-fenil
1
2-fenil=-5-nitro

m
2-(2=furil)
1

2 (2-furil)-5-nitro

2—(2-1;enil)m

2-(2-tenil)-&nitro_l-

2--(3v-furil)m

2-( 2—v(5—bromo) furil)m

2= (2= (5-nitxo0) ful?:'l.].)E
m

(2= (5metil)tenil)

274.0(3.92)
285,0(4,08)
322.0(3,.84)
252,0( 3. 80)
355,0(3.86)
33340(4.14)
306,0(4.55)
346,0(4.16)
318.0(4.42)
348,0(4.18)
289.0(4.30)
303,0(4,46)

380.0(4.17)

321,0(4.44)

277.5(4,02)
300.0(3.40)
279.0(3.87)
240,0(4.05)
274,0(4.04)
285.0(3.94)
316.0(4.28)
377,0(4.42)
334,0(4.38)
328.0(4.24)
340,5(4,35%)
249,6(4,31)
330.0(4.48)
365.0(4.18)

326,9(4.41)

5.696

1,089
~0.912
1,575
-0.223
3,035
4,811
2,307
4,767
2,461
5.405
4,318
2,948

4,963

1.083

0.965
0.844
1,255
0.841
0.971
1,121
1.147
0. 958
0,961
0,934
1,045
0.995

0.977

6.17
1,05
-0.77
1.97
~-0.18
k
5.23
2,95
5.39
2.64
4,57
2,36
5.05
4,51
2,94

4. 85

277.5

278
330
225

320

360
318
330
225
336
307
340
420

388

2 Olglim pH = 7 ¢ozeltisinde yapilmigtar, b Olgiim % 98 H2$O4‘de yapalmigtar, < Yan protonlanma dederleri.

d Egimler,. £ Olg¢ilmin yap1ldigi dalga boylari,



s

I

~ i= e

13

129 ve 130 nolu kaynaklardan alinmigtir, Ayrica bu deder, 115 ve 10l no'lu kaynaklarda
5,52, 131 no*lu kaynakta 5,55 ve 132 no“1lu kaynakta 5,30 olarak verilmistir,

133 no*lu kaynaktan alinmigtir,

155 no'lu kaynaktan alinmigtair,

130 nolu kaynaktan alinmigtar,

131 no'1lu kaynaktan alinmigtir,

141 no'lu kaynaktan alinmigtair.

14 no’lu kaynaktan alinmigtir,
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NN "IN
. l\ ‘)\N> 3C/\\ L\ \>

y H
5,6,7,8-Tetrahidronafto [2, 3d ]— 5,6~Dimetilbenzimidazol
imidazol pKa = 3,99 pKa = 5,99

Gizelge III. 3 5-Sibstitlie benzimidazol tiirevlerinin proton alma

sabitleri.

Madde pKa

a2
S amino 6.11
S-metoksi S. 729
5-etoksi D 705>
S5-metil 5. 78E
5-floro S. llg
S~kloro 4.98}2
S5-bromo 4, 89-(i
S>~triflorometil 4, 222

2101 no‘lu kaynaktan, b 115 no’lu kaynaktan, £ 134 no*lu kaynaktan,

d 135 no'lu kaynaktan, £ 136 no“lu kaynaktan alimmigtir.
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Benzimidazol molekiliinin proton alma merkezi iizerine slibstitlientlerin
etkileri, elektron gekici veya verici olma Szelliklerine gdre agik bir
gekilde gorillmistir. Beklendigi gibi elektron veren gruplar bazikligi arti-
rirken, elektron geken gruplar da azaltmislardir, Bunun yaninda, sibstiti-
entlerin reaksiyon merkezi lizerine olan etkileri ikinci konumla beginci
konumda bulunmalarina gore de farkliliklar gostermistir, Sibstitientler
ikinci konumdayken, beginci konumdakine oranla daha etkindirler. Ornegin,
metil grubu ikinci konumda oldugu zaman bazikligi, beginci konuma gbre daha
¢ok artirirken, ayni gekilde triflorometil grubu, baziklidi daha da azalt-~
maktadir. Etki giddetleri arasindaki fark, siibstitientlerin mezomerik ve
indiktif etkilerinin farkliligindan kaynaklanmaktadir, Silibstitient beginci
konumdayken, reaksiyon merkezinden oldukg¢a uzaktadir ve daha gok mezomerik
olarak etki gosterirken, ikinci konumda reaksiyon merkeziyle ¢ok yakin
iligkiler ig¢indedir ve konjugatif etki yaninda kuvvetli indiktif etki
gosterir.

Yapaisinda halojen bulunduran benzimidazollerin pKa degerleri, halojen-
lerin elektron gekici etkileri nedeniyle ana molekiile gdre daha kiligiktiir.
Bu arada elekiron gekme giiciinin flor - klor - brom sirasinda azalmasi, bagl:i
olduklari benzimidazolin bazikliyini kendi aralarinda ve yine ayni sirada
artirmalar: gerektigi sonucuna gotiirebilir, Ancak, karbon - halojen baginin
bromdan flora dogru kisalmasi, halojenen ¢iftlegmemis elektron ¢ifti ile
ana molekil arasindaki mezomerik iliskiyi kolaylagtirip halojenin elektron

verme glicini art1r1r}db Bu nedenle 5-florobenzimidazol, 5-kloro ve 5-bromo-

benzimidazollerden daha baziktir,



87

£ o N
S

N

H

Benzer bir iligki, hidroksimetil ve merkaptometil gruplari arasinda
da gorilmiigtir., Merkaptometil grubu, hidroksimetil grubundan daha biliylik bir
indiiktif etki gostermis ve pdylece 2-merkaptometilbenzimidazol® iin K, ( =
3439 ) degeri, Z~hidroksimetilbenzimidazol® iin pK, ( = 4,93 ) degerinden
daha kiiglik bulummugtur. Bu durum, $-H%in O-H'dan daha asidik olmasi nedeni
ile bu gruplarin reaksiyon merkeziyle hidrojen bagi olusturup, proton alma

olayini geciktirmesinden de kaynaklanapilir,

H

= N /
-
H

Bu olayi, furil ve tenil grubu tasiyan benzimidazollerin pKa dederle-
rinin hidroksimetil ve merkaptometil grubu tasiyan benzimidazollerin pKa
degerlerinden daha biiylk olmasi destekler gdriinliyorsa da bu durumun, furil
ve tenil halkalariyla imidazol halkasi arasinda konjugasyonun saglanabilmis

olmasindan kaynaklanabilecegi de sdylenepilir.




Nitrolu tirevierin pKa dedgerleri, nitro tagsimayan bilesiklere gore
bir - iki birim kiigik bulummugtur., Nitro grubunun elektron g¢ekme glicliyle
orantili olan bu diisis, ikinci konumdaki grubun da etkisiyle belirli oran~
larda clugmustur. Nitrosuz ve nitrolu bilegiklerin ApKa degerleri arasinda
gizilen grafik bumu gostermektedir. $ekil II1, 1 Grafikte, ikinci konumda
alifatik grup tasiyan turevler.igin bir dogru elde edilirken, aromatik halka
tagiyan turevler dogrudan sapma gostermiglerdir.

A pKa degerlerine karga gizilen é;p degerlerinden elde edilen grafikler
hem 2-siibstitie ve hem de S5-slibstitiie benzimidazol tirevleri ig¢in birer
dogru vermistir., Sekil III. 2 ve 3. Merkaptometil, benzil, klorodifloro-
metil, furil ve tenil gruplari ig¢in literatirde é; degerleri olmadadi ig¢in
grafikte yerine konulamamigtir.,

5.Slibstitiie benzimidazol tirevieri igin, A-_pKa - C;p grafiginin diizglin
bir dogru vermesi beklenen bir durum iken, Z-siibstitie tiirevlier igin silibs-
titlientlerle reaksiyon merkezi arasindaki yakinlik nedeniyle, bazi sterik
faktdrlerin ortaya ¢ikma olasiliginin bulummasiyla beklenmeyen bir durumdur.

o~-Sibstitlie benzoik asit tirevlerinde, reaksiyon merkezi ile silibstiti-
entler arasindaki sterik etkiler nedeniyle silibstitlent etkileri saptanama-
m1§t1r?5 Ancak, benzimidazol molekilinde, reaksiyon merkezi ile ikinci ko-

numdaki siibstitlient, benzoik asit molekillindeki kadar yakin iligkiler
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$ekil III. 1 Nitrolu ve nitrosuz 2- siibstitiie benzimidazol tiirevleri

igin A pKa grafigi.

iginde degiidir. LSpKa ve Cfp dederleri arasainda diizglin bir korelasyonun
bulunmasa da reaksiyon merkezi ile siibstitiientler arasinda sterik etkiler-
den ¢ok indiiktif ve mezomerik etkilerin baskin oldugunu gdstermektedir,

2~ ve S-siibstitiie benzimidazol serilerinin her ikisi igin de elde

edilen f) degerinin negatif degerli olmasi, dengenin siibstitiient



etkilerine duyarliliginin bir S8l¢lsi olarak, protonlanma olayinda kararlili-
g1 elektron veren sibstitlentlerin artairip, elektron gekenlerin ise azaltti-
gini gosteren kantitatif bir ifadedir. 2-Slbstitie tlrevlier i¢in elde edilen
reaksiyon sabitinin (;g = - 5,86 ) mutlak deder olarak, S-siibstitiie tiirevler
igin elde edilen reaksiyon sabitinden (;f = - 1,78 ) yaklasik olarak 3.3
kat biylk olmasi, sibstitlientlerin reaksiyon merkezi lizerine olan etkileri-
nin ikinci konumda, beginci konumda oldugundan g¢ok daha fazla oldugunun
kanitidir, Hammett egitlidinin uygulamasi sonucu elde edilen denklemlerde
bir n sayisi yer almigtir. Ortaya ¢ikan bu orijinden sapma, imidazol
halkasinda elektron ¢iftini halkayl# paylagan bir sp3 hibritlegmis azot
atomunun bulunmasiyla ilgilidir,

Elde edilen Hammett denklemleri kullanilarak, her iki seri i¢in de
her siibstitlent ig¢in é:hes. degerleri hesaplanarak Gizelge III. 4 ve 5de
verilmistir, Ayni sekilde, é;p degerleri bulunmayan benzil, merkaptometil,
klorodiflorometil, furil ve tenil gruplari igin de C;ges degerleri bulu-~

narak ¢izelgelere eklemmigtir., Benzimidazol tiirevleri igin é:hes. deger-
lerinin yapiyla, é:p degerlerinden daha uyumlu oldugu dislinlilerek, gerekli
iglemlerde sibstitlient sabiti olarak kullanilacaklardar,

Birden fazla sibstitlien tasiyan nitrolu tilirevlerin Hammett grafigi,
nitro grubunun siibstitient sabiti gdz Oniline alinmadan, her bilesigin pKa
dederinin 5-nitrobenzimidazol'iin pKa degerinden ¢ikarilarak elde edilen

ApKa “ya karsi ikinci konumdaki siibstitientin é; degerleri kullamila-

hes,
rak ¢izilmis ve bir dogru elde edilmistir. $ekil III, 4
Nitro grubu tagiyan tirevier ig¢in uygulanan bu ydntem, ancak iki

siibstitientden birisinin sabit olarak ve belirli bir konumda bulunduran

tiirevlere uygulanabilir, Yapisinda degisik slbstitientleri farkli konumlarda
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ApK, = - 5,86 <§p - 0,399 ( rs 0,997 )

$ekil III, 2 2-Sibstitle benzimidazol tirevleri igin ApKa - gp

grafigi,.



ApK

0.51

"100 T

"1.54-

ApKa =~ 1,78 6p - 0.247

( s 0,995 )

sekil III., 3  5-Sibstitie benzimidazol tirevleri ig¢in ApKa - <§p

grafigi.



Gizelge IIl. 4 2—-S'Libstitii§ benzimidazol tlirevleri igin

ol hes, dederleri.

Slibstitlient PK_ A pKa p 5hes.
2-H 5.53 0 0 0
Z'CHa 6. 19 O. 66 "Oo 17 ‘0. 180
2--(3}12—CH3 6.15 0,62 -0,15 -0.174
- CH,
2-CH 5.90 0.37 -0.,15 -0.131
CH
3
2-CH2—C1 : 4,14 -1.39 0.18 0.17C
2-C‘:‘33 1.97 ~-3,56 0.54 0.539
2—@ 5. 23 -0, 30 -0.01 -0,017
z-cu2-© 6,17 0.64 - -0,177
2-CE2C1 1.05 -4,48 - 0,696
,/0? 5, -0.14 - -0,044

S 4,57 ~0.96 - 0.095
¢ /7 5 9




A pK

2.0 1

-004 —002

=2.0 |

"4.0 9

ApK, = - 6. 74 6hes - 0.28

gekil III. 4 Nitrolu tirevler igin ¢5pKa‘ya karsa nges grafigi,

birlikte bulunduran bilegiklerde, siibstitiientlerin reaksiyon merkezi lizerine
olan etkilerinin, yukarida agiklanan nedenlerle farkli gsekillerde goriilmesi

ApKa ile é;p veya é:hes. dederlerinin bir dogru iizerinde toplanamamalari-
na neden olur. Bunu saglayabilmek igin, siibstitiientlerin birbirlerine oranla
reaksiyon merkezi lzerine olan etkilerinin toplaminin bulunmasi gerekir,

Bunun ig¢in herbir konumdaki siibstitilent gruplari igin ayri ayri bulunmug
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¢izelge IlI., 5 O-Siibstitlle benzimidazol tirevleri igin

degerleri,
5hes. egerleri

Substitilent pKa A pKa 6 p 5hes‘
H 5.53 0 0 4)

5-CHg 5.65 0.12 ~0.17 -0.206
5-OCH, 9. 72 0.19 -0.27 ~0,245
50C_Hg 5.70 0.17 -0,24 -0.234
5F 5.11 -0.42 0.06 0.097
5Cl 4,98 -0.55 0.23 0.170
5B 4,89 -0.64 0.23 0.221
5-CF 4,22 -1.31 0.54 0,597
5-NO,, 3.93 -1.60 0.78 0.760

olan / degerleri, ilgili sibstitiientin (5 degeriyle garpilip, reaksiyon
merkezi Uzerine yaptidi bagirl etkinligi bulunarak bitilin sibstitientler igin
degerler toplanmigtir. Bulunan bu yeni bagil sibstitient etkileri toplamina
({T diyebiliriz. Qesgitli 2-, 5 ve 6~ siibstitlie benzimidazol tirevleri ig¢in
elde edilen &T degerleri, Gizelge III.H 6 da, ApKa degerlerine kargi ¢izi-
len é?T grafigi de yekil III. 5°de verilmistir.

Literatirde 1-, 4~ veya 7- siibstitlie benzimidazol tirevleri ig¢in bu
konumlarla ilgili reaksiyon sapitlerini saptamaya yetecek kadar veri bulun-
mamasl nedeniyle bu konumda siibstitient tagiyan tirevlerin 6T degerleri

hesaplanamamigstzax,



Gizelge III, 6 Bazi 2-, 5 ve 6-siibstitlie benzimidazol tilirevleri

igin 6,1. degerleri,

Stbstitient ApK, 8+
H 0 0
5-Cl -0.55 0.30
5-CH3 0.12 -0.35
5‘N02 -1.60 1035
2-CH, 0. 66 -1,05
2-(:93 -3.56 3.16
‘c-CH(CH3)2 , 5—1«:02 ~1.37 0.59
2—CH2(31 , E>-No2 -3.32 2.35
2—CH20H R 5-N02 ~2,04 1.52
2—cz~2<:1 , 5-1\402 -6,30 5.39

a
5“'CH ) 6"CH, 0046 » "0071
3 3 a
2-CH., , 5Cl 0.15 -0.75
. a
~Cl , 6-~Cl ~-0.79 0.60
a
%OCH., , 6-0CH 0.28 -0,87
3 3 a
: 2-c,H3 , 5-OCH3 , 6—N02 -O.6Sa -0.14
2—CH(CH3) 5 5-CH3 ’ (>-CH3 0.82 ~1,46

2115 no'lu kaynaktan alinmistir.
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ApK

Sekil III. 5 Benzimidazoller igin ApK_ '67 grafigi.
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2 ve 5 siibstitile benzimidazol tlirevleri ig¢in proton verme sabitleri
tizelge III. 7 ve 8'de verilmistir.

5-Siibst itiie benzimidazol tiirevleri ic¢in proton alma ve proton verme
sabitleri arasinda gizilen ZXpKa grafiginin bir dogru vermesi, sibstitiient
etkilerinin proton alma olayinda oldugu gibi proton verme olayina da para-
lel olarak yansidigini gostermektedir., $ekil III., 6 Bu sonug, Daha dnce
de agiklanmis olduyu gibi, 5-slibstitiie benzimidazol tirevlerinde siibstitiien-
lerle reaksiyon merkezi arasindaki iliskilerin daha ¢ok mezomerik etkilere
bagli kalmasindan ileri gelmigtir. Buna karsin 2-siibstitile benzimidazol
tiirevleri ig¢in ayni korelasyon elde edilememistir. $ekil III. 7 Bu da
ikinci konumdaki slibstitlentlerin proton verme reaksiyonu iizerindeki
etkilerinin, proton alma reaksiyonu lizerine olan etkilerinden farkli ytnde
oldugunu gostermektedir, Bazi slpstitiientlerin sterik etkileri ve bazi-
larinin da hidrojen badi yapmalari nedeniyle proton verme reaksiyocnunu
etkilemekte ve pKa *y1 beklenen dederinden saptirmaktadirlar. Bu siibsti-
tientlerin reaksiyon merkezi iizerindeki sterik etkileri, reaksiyon merkezi-
nin azot - hidrojen bagiyla kendilerine dodru yakinlagmis olmasi nedeniyle

proton alma merkezi lizerine olan sterik etkilerinden daha biiyuktir.

yA

s N V -~ N /
N—C---Y ) —
N \ N (i tt?\ l \\
\H X R 2

Benzer gekilde, birinci konumdaki hidrojen ile ikinci konumda bulunan
sibstitiientin hidrojen bagi yapma yetenegine sahip heteroatomlari arasinda

olugabilecek hidrojen baginin, aza azotu ile ikinci konumdaki hidroksimetil



Gizelge III, 7 BAZI BENZIMIDAZOL TUREVLERININ PROTON VERME SABITLERI VE U.V. SPEKTRA SONUGLARI

Nmax (nm)

Madde (1og€) i (1/2) d e
a b B, m Pk, N nm.
Anyon Notral

Benzimidazol 275.,0(3.83) 269.6(3.66) 13,094 1,034 13,55 280
5=nitro 359,0(4,04) 307.0(4.00) 11.074 0,966 10,70 370
Z2-metil 278.0(3.85) 272.0(3,74) 13,521 1.046 14,14 280
2-metil-5-nitro 354,5(4.20) 317.0(3.98) 10,514 1,341 11,10 377
2-izopropil 280,5(3.90) 272.0(3.79) 13,737 1,015 13,95 282.5
2-izopropil-5-nitro 387.0(4,09) 318.0(3.99) 11,360 0,910 10,34 380
2-klorometil | 280,0(4.10) 277.0(4.05) 11,959 1,029 12,30 250
2-klorometil-5-nitro 378,0(3.95) 310,0(3.80) 10,070 0.903 9.09 370
2-hidroksimetil 280,0(3.82) 274.0(3.72) 11,786 1.064 11,54 285
2-hidroksimetil=5-nitro 259,0(3.95) 315.0(3.75) 10,383 1,104 11,46 370
2-aminometil 2 HC1 - 274.0(3.45) ‘ - - - -
2-aminometil=-5-nitro 2 HCl - 310,0(3.74) - - - -
2-benzil 280,0(4,00) 274.0(3.92) 12,462 0.936 11,67 277
2-benzil-5~nitro - - - - -
2-klorodiflorometil 295,0(4.16) 285.0(4. 08) 6,344 1,620 10,27 278




2-klorodiflorometil=5~nitro
2~triflorometil
2-triflorometil=-5-nitro
2-fenil

2-fenil-5-nitro
2-(2-furil)

2= (2-furil)-5-nitro
2~(2-tenil)
2-(2-tenil)-5-nitro
2=(3~furil)

2= (2= (5=bromo)furil)
2-(2-(5nitro)furil)

2=(2=(5metil)tenil)

267.0(4.00)
276.0( 3. 89)
352.0(3.95)
390,0(4.22)
312.0(4.53)
397.0(4.17)
322,0(4.40)
404,0(4.18)
295, 7(4.31)
317.7(4.46)
420,0(4.13)

327.,0(4.45)

322.0(3.84)
252,0( 3. 80)
335,0(3.86)
333.0(4.14)
306,0(4,55)
346,0(4.16)
318.0(4.42)
348,0(4,18)
289.0( 4, 30)
303,0(4.46)
380.0(4.17)

321,0(4.44)

8.218
8.987
6.681
10,208
10,599
94559
13.499
9,432
12,166
11.417
9.444

13.490

0.519
0.904
1.114
0.903
1.055
C.978
1,209
1,108
1.160
0,950
1,038

0.944

8,13
7.44

£
11.91
9,22
11.18
9.56
16.31
10,45
14,11
10.85
9.81

12,73

360

275

330

400

265

410

225

410

225

o

deéerleri.g Egimler. £ Olg¢lmin yapi1ldigr dalga boylari.

{=n

131 no'lu kaynaktan alinmigtair,

Olgim 5 N NaOH Gdzeltisinde yapilmigtair, RrOlgﬁm pH = 7 gozeltisinde yzpirlmigtir, £ van proton verme
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ve merkaptometil gruplarinin oksijen ve kikiirte bagli hidrojenleri arasinda
dﬁgﬁnulen hidrojen bagindan daha kuvvetli oldugu sbdylenebilir. Benzimidazol
in séz konusu O-H ve S-H'dan daha asidik olmasi bu dislinceyi desteklemek-
tedir. 2-Hidroksimetil ve merkaptometilbenzimidazol® {in O-H ve S~H grupla-
rina ait proton verme sabitlerinin saptanabilmesi igin siiper bazik bolgeye
gereksinim duyulmug, ancak bu bdlgede ortaya ¢ikan galigma gligliikleri

nedeniyle bu ikinci proton verme sabitleri saptanamamistar.

Gizelge IIL, 8 5-Siibstitie benzimidazol tirevleri ig¢in proton verme

sabitleri ve ApKa degerleri,

Madde K ApK,
Benzimidazol 13,55 0

S-metil 13,76 0.21
S-floro 12.35é ~1.22
5-kloro 12.0'7é ~-1.48
S-bromo 12.Oéé ~1.53
5triflorometil 11.72é -1.83
5-nitro 10.70 ~2.85

2 138 no“lu kaynaktan alinmigtir.

ikinci konumda bulunan bazi sibstitientlerin, birinci konumda bulunan

1
hidrojen ile hidrojen bagdi yaptiklari deneysel olarak da saptanmistir.



Gizelge III. 10 BAZI BENZO [ 1,2-d, 4,5-d” | DIIMIDAZOL TUREVLERININ IKINCI PROTON ALMA SABITLERI
VE U.V. SPEKTRA SONUGLARI

SOV b sy e e e e it 4 g e i AR T A e - it

>\max (nm) (log€)

< d e
Nadde a b H (1/2) m oK_ S nm
Notral Katyon
2-Triflorometil-benzodiimidazol  289.0(4.,18) 290,0(4.18) -0.186 0.575 -0.11 230
2metil-6-triflorometil 293.0(4.08) 292,0(4,10) -0,578 0.799 -0.46 310
2-izopropil-6-triflorometil 293.5(4.35) 292,0(4.39) ~0,486 0.561 -0,27 310
2-hidroksimetil-6~-triflorometil  295.0(4.31) 290.2(4,32) ~-0. 386 0.974 -0.37 230
2klorometil-6-triflorometil 291.5(4.32) 291,0(4.31) -0.721 0,761 -0.55 230
£

2,6-di(triflorometil) 29 .0(4.24) 293.0(4.31) -1.431 0.708 -1.01 230

2 Olglim pH = 1 ¢bzeltisinde yapilmistir, b Olgim % 98 HZSOA‘de yapilmigtair, < ikinci yari protonlanma

degerleri. g Egimler. £ Olglimlin yapildigr dalga boyu. b Olglm pH = 7 ¢¥zeltisinde yapirlmistair.



Gizelge III. 9 BAZI BENZO [ 1,2-d, 4,5-d"] DIIMIDAZOL TUREVLERININ BIRINCI PROTON ALMA SABITLERI

VE U.V. SPEKTRA SONUGLARI

“Smax (nm) (log€) c d .

Madde a b _}_-1; (1/2) m pK \X-nm

' Notral Katyon a
Benzodiimidazol 288.,0(4,03) 283,0(4.14) 3,770 0.934 3,52 230
2,6-dimetil 293,0(4,94) 294,0(4,14) 4,564 1,100 5.02 300 -
2,6~diizopropil 295,0(4, 30) 296,5(4.42) 4,531 1.000 4,53 303
2triflorometil 291,0(4,16) 289.0(4.18) 5,101 0.860 4,39 305
2~metil-6~triflorometil 293,0(4,04) 293,0(4,08) 5.932 0.910 5.40 230
2-izopropil-6-triflorometil  298,0(4.29) 293.5(4.35) 5,766 1,026 5¢92 310
2-hidroksimetil ’
6-triflorometil 292,0(4, 28) 295,0(4,31) 5. 244 0.924 4,83 310
2-klorometil
6-triflorometil 298,0(4.19) 291,5(4.32) 5,722 0. 680 3.89 315

2 §1giim pH = 7 ¢dzeltisinde yapilmstir. b Olgim pH = 1 ¢dzeltisinde yapilmigtir. £ Yar: protonlanma

degerleri. 4 Egimler, E_Olgﬁmiin yapildigi dalga boylari.



Gizelge III, 11 BAZI BENZO [_1,2-d, 4,5—df] DiiMIDAZOL TUREVLERININ BiRINCI PROTON VERME SABITLERL

VE U.V. SPEKTRA SONUGLARI

\max (nm) (logt)

Madde < d e

3 b H (1/2) m PK, nm

Anyon Notral

2Triflorometil-benzodiimidazol  299. 5(4.18) 291.0(4.16) 8.785 0.931 8.17 305
2-metil-6-triflorometil 293,0(4.04) 299.0(4,09) 9.013 1,035 9.33 310
2—izopropil—6-trifioromet11 299.0(4.37) 298.0(4.29) 9.024 0,941 8.49 310
2-hidroksimetil-6-triflorometil  300,0(4.32) 292,0(4.28) 9,240 0.898 8.30 310
2-klorometil-6-triflorometil 300,0(4.36) 298,0(4. 18) 9,997 0.576 5.72 315
2,6-di(triflorometil) 294,0(4. 24)1:- 302.0(4.32) 8,429 0.875 7.27 320

s e . c
2 Olgim pH = 12 (dzeltisinde yapilmigtar, B Olgim pH = 7 ¢bzeltisinde yapilmigtir. = Yari proton verme

degerleri, 4 Egimler, £ Olglimlerin yapildiga dalga boylara, i Olglim 5 N NaOH ¢bzeltisinde yapilmigtir,



Gizelge III, 12 BAZI BENZO | 1,2-d, 4,5-d:\ DI1iMIDAZOL TUREVLERININ IKINCI PROTON VERME SABITLERI

VE U.Ve SPEKTRA SONUGLARI

Nmax (nm) (1og€)

£ 4 e
Madde : a b l_-_lo (1/2) m pK \ nm
Anyon Dianyon ' a
| . £ |
Benzodiimidazol 288,0(4.03) 305,0(4.03) 12.859 0,883 11.36 310
y - £ , : ‘ , ‘ -
2,6~dimetil v 293,0(4,02) 303,0(4.05) 13.250 0.942 12,48 310
f .
2,6-diizopropil 295,0(4,30)  304,0(4.31) 13.333 1,023 13,64 313
2-triflorometil 299,.5(4.18) 301.0(4, 17_) - 13,742 1,175 16.15 325
2-metil-6~triflorometil 299,0(4,09) 303,0(4,03) 13,993 1,247 17,45 320
2-1izopropil-6-trif lorometil 299.0(4.37) 303.0(4.31) 13,934 1,284 17.98 322
2-hidroksimetil-
6-triflorometil ' 300,0(4.36) 304,0(4.35) 13.901 0.837 11.65 325

2-klorometil-6~-triklorometil  300,0(4.36) 304,0(4,35) 14,069 1,100 15.48 330

2 Olglim pH = 12 g¢6zeltisinde yapilmigtir, B Olgim 5 N NaOH ¢bzeltisinde yapilmigtir, < ikinci vari proton

verme degerleri, 4 Egimler, £ &lgiimlerin yapildig: dalga boylari. i Olglim pH = 7 ¢Bzeltisinde yapilmistair.



ApKa

-0.4

ApK - 8,33 é;hes - 0.025 ( r: 0,9999 )

a

ApK_ - 8.28 5p - 0,052 ( r: 0.9987 )

gekil 111, 8 Simetrik benzodiimidazol tiirevleri i¢in z&pKa‘ya karsa

érhes. grafigi.

molekiiliin proton alma ve verme merkezlerinde protonlanma veya proton verme
' olaylarimin simetrik tirevlerin tersine aym: anda olugmadigini dogrular
yondedir,

Dort ayri asitlik sabiti, yalmizca ikinci veya altinci konumlarin

. birinde triflorometil grubu tagiyan , simetrik olmayan tiirevler igin elde

edilebilmigtir, Diger simetrik olmayan tiirevler i¢in molekiil lizerindeki
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iki proton alma veya iki proton verme merkezinin kendi aralarinda ¢akigma—
lari nedeniyle asitlik sabitleri saptanamamigtir.

Bu bilgiler 1s1ginda, simetrik tlirevlerin pKa Qeéerleri de gdz oniine
aliparak simetrik olmayan tiirevler igin proton reaksiyonunun agagada (I)
ve (II)“de dnerildigi gekilde dnce Uglincl konumda sonra beginci konumda,
ayni gekilde proton verme reaksiyon verme reaksiyonunun dnce yedinci sonra

birinci konumda meydana geldigi sonucuna varilabilir,

| i
N~ N - N N+
F3C</ \>‘R F3C~</ \>~R

N ) t’ ) )

H H H H

H H H

N N H + N N+
3C—</ \>-R n — FC—</ \>—R
3

N N ‘ N ~~N

| | (2) | |

H H H H

R = -H, ~CHj, ~CH{CH;),, ~CH.C1, ~CH,OH

Simetrik tlrevler iéin sozl edilen elektronik dagilimin bu tiirevlerde
bozulmug olmasi, elde edilen pKa degerlerinde degigiklige neden olmugtur.
2~bietil-6-triflorometilbenzodiimidazol bilegiginde, (1) durumu igin elde
| edilmis olan pKa degeri 2,6-dimetilbenzodiimidazol‘ in pKa dederinden daha
biiylikk, (II) durumu igin elde edilmig olan pKa dederi ise 2,6-di(trifloro-
metil) benzodiimidazol®in pKa degerinden daha kiiguktiir, Ayni durum diger

.....

olmayan tirevlerde simetrik olanlara oranla daha biyiiktir,
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Yukarida agiklanan nedenlerden dolayir simetrik olmayan benzodiimidazol
tirevleriyle, (I) durumu igin saptanmis olan pKa degerleri kullanilarak
bulunan pKa degerleri ile é:&es arasinda simetrik tlirevlerin tersine

bir dogru elde edilememigtir,

Nitrolanma kinetidi incelenen benzimidazol tiirevleri ig¢in elde edilen
hiz sabitleri Gizelge III, 13 - 19 ve hiz profilleri $ekil III. 9 - 12%de
verilmigtir,

Benzimidazol g¢ekirdeginde reaksiyon merkezleri olarak incelenmig
olan azotlarin ve ikinci konumda bulunan sibstitiientlerin yine g¢ekirdekte
. yurlyen bir reaksiyon lizerindeki etkilerini incelemek amaciyla iizerinde en
' ¢ok ¢aligilmig olan aromatik elektrofilik siibstitiisyon reakéiyonlar1ndan
nitrolanma reaksiyobu segilerek incelermigtir,

B6lim I. 2'de belirtildigi gibi nitro grubu besinci konumdan yapiya.
diigiik asitlik bolgesinde psddo birinci derece kinetik sartlari uygulanmig
OlgUmlerde nitrik asit derigimi madde derigiminin on ile otuz kati olacak
sekilde alinmigtair, Reaksiyonun hizli yliriidligli yiiksek asitlik bdlgesinde
ise nitrik asit derigimi madde derigimine yaklagsik olarak egit alinarak
ikinci derece kinetik sartlara uygulanmigtir.

2-Metil-ve 2-aminobenzimidazol = tiirevleri igin yliksek asidite bdlge-
sinde ikinci derece kinetik gartlari uygulandigi halde reaksiyonun takip
edilemeyecek kadar hizli yiirimesi nedeniyle bu bdlgede kinetik S8l¢limleri
yapilamamistir. Incelenen model maddelerin nitrolanma reaksiyonlari,

katerner tuz gseklinde olduklarindan beklendigi gibi ana bilegije gdre daha
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yavag yiiridigunden, ikinci derece kinetik gartlarinin uygulanmasi gerekme-
migtir. 2-Aminobenzimidazol'ilin biitiin proton alma - verme ve tautomerik
dengenin yok edildigi bir modelinin hazirlanamamasi nedeniyle model madde

incelemeleri yap11amam1§t1r}39

CH3
N metilleme /CH3
\>‘NH2 \>_ >:N .
N N \CH
H c CH3
GH3 T3
metilleme N\+ N/CH3 N _"’/CH:S
rl\J \CH3 fl\! \CH3

Beklendigi gibi, ikinci konumda bulunan elektron verici metil grubu,
nitrolanma reaksiyonunun hizini artirirken, elektron gekici triflorometil
grubu azaltmigtir, Reaksiyon ortaminda protonlanmig olmasi gereken amino
grubunun reaksiyon hizini yavaglatmasi beklenirken molekiil iizerindeki tau-
tomerik denge nedeniyle reaksiyon hizi, metil grubu tagiyan tlirevin reak-

siyon hizina egit bulunmugtur.

H
|

\EFNHZ B ) . \ >=NH2
N N N

H
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Gizelge III. 13 Benzimidazol‘iin 25°C de nitrolanma kinetik verileri.

% H2504 v-ﬁo -( ER + log aH20 ) log k
97.80 10.40 - 1.92
94,15 9,70 - 1,82
92,36 9,38 - 1,77
89,22 8.70 - 1.52
87.20 8.62 - 1.54
85,64 8.36 18,35 0,81
84,02 8,12 17.90 0.44
83,40 8,05 17,65 0.002
81,80 7.76 10,00 -0, 60
79.75 7.42 16,22 -1,30
77.80 7.10 15,50 -2,09
76,52 6070 15.05 -2,63
74,42 6054 14,40 -2,92

Gizelge III. 14 2-Metilbenzimidazol‘ln 25°C de nitrolamma kinetik

verileri,
% H S0, -H - ﬂR + log aH20 ) log k
85,52 8. 34 18,50 1.75
84,50 8,20 18,05 1.54
82,78 7.92 17,40 0.79
82,23 7,82 17.20 0.47
80.78 7.58 16.65 0.03
79,31 7.35 16,05 ~-0.28
75,05 6.62 14,75 -1.54
73.51 6. 36 14,05 -2.08

70,42 5.90 13.05 -3.04
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Gizelge III. 15 2-Aminobenzimidazol‘iin 25°C*de nitrolarma kinetik

verileri.
% H_ SO, o - ( H + log aH2O ) log k
86,10 8.28 18,75 1.69
84,33 8.16 17,90 1,04
8l.51 S T.72 16,90 0.39
19,67 7.42 16,15 ~0.41
78,64 7.23 15.80 -0,66
76.81 6. 94 15,15 -1.12
75.38 6,66 - 14,70 ~1.72
73.73 6.40 14,15 -2.12
71,62 6.06 13,35 ~-2.51
70,61 5.92 13,10 -2.76

Cizelge III. 16 2-Triflorometilbenzimidazol® in 25°C*de nitrolanma

kinetik verileri.

% H_SO, -H, -( H + log aH20 ) log k
97.80 10,40 - -0.17
95.82 9.98 - -0.17
95,05 9.65 - -0.18
91,16 9.16 - -0.21
89.32 8.92 - -0.23
87.00 8.58 - -0.31
86412 8.44 - -0.58
85,42 8.34 18,45 -0,77
85,01 826 18.30 -0.92
84,80 8.25 18,20 -1.03
83,72 8,07 17,80 ~1.49

82,72 1,90 17,38 -1.97
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8l.85 ' 7.76 17,05 -2.35
8l.55 7.72 - 16.90 -2,42
80.70 7.56 16.60 . -2080

izelge . Dimetilbenzimidazolium perklorat®in e
Gizelge III. 17 1,3-Dimetilbenzimidazoli klorat® 25%"d

nitrolanma kinetik verileri.

% H,SO0, -H, -( Ho + log aHzO ) log k
'97.80 10. 40 - 0.74
95,25 9.88 - 0.70
90. 67 9.10 - 0.70
87.72 8,68 19,30 0.37
85,42 8,46 18.65 0.15
84, 40 8.18 18,02 ~0.58
82457 7.88 17.35 -1.17
81.85 7.76 17.05 ~1.39
79.95 7.46 16,30 -2.26
75.60 6472 ~15.10 -3.12

Gizelge III. 18 1,2,3-Trimetilbenzimidazolium perklorat®in 25°C"de

nitrolanma kinetik verileri,

% H2$O4 -go - }-_iR + log aH20 ) log k
97.80 10.40 - 1.17
92,82 9.48 - 1.08
90, 67 9.10 - 1.13
85.56 8.36 18,55 1,07
84,28 8.16 18,01 0.55
83,12 7.75 17.05 -0.04
81.56 7.72 16,90 -0,44
78.36 7.18 15,70 -1.56

76.11 6,82 14,90 ~2,25
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Gizelge III. 19 1,3~Dimetil-2~triflorometilbenzimidazolium perklorat in

25° de nitrolanma kinetik verileri.

% H2$O4 -ﬁo -( ﬂR + log aHQO ) log k
97.80 10,40 - -0,73
96425 10,05 - ~0.75
92,25 9.45 - -0.80
86, 60 8482 - -0.71
85.85 8.40 18,65 ~1.00
85,56 8.35 18,50 -1,2}
84,32 8.16 18.04 -1,61
82.85 7.94 17.45 -2.01
81.45 7.70 16,90 -2,63

Nitrolarma kinetigi incelenen tiirevlerin pKa degerleri, bilegiklerin
reaksiyon ortaminda protonlanmis halde buiunacaklar1n1 gosterir, Kinetik
OlgUmlerimiz de ayni dogrultuda sonug vermis, incelenen biitin maddelerin
konjuge asit Uzerinden nitrolandigi saptammistir. log k deJerleriyle diisiik
asidite bdlgesinde -( ﬁﬁ + log aH20 ) dederleri arasinda gizilen grafikler-
den elde edilen dogrularin egimlerinin bir civarinda olmasi, yliksek
asidite bﬁlgesinde‘ﬂo‘a kargy gizilen dogrularin egimlerinin sifira yakin
olmasi konjuge asit mekanizmasini dogrulamaktadir. Ayni mekanizmaya,
model maddelerin hiz profillerinin ana molekiillerin hiz profillerine paralel
bulunmasi da desteklemektedir. ( Bak Bolim I. 7 )

Reaksiyonlar bir kere de 400, 50° ve 60°C‘lik sicakliklarda yapilmlg,
elde edilen hiz sabitleri kullanilarak Esitlik I. 27 - 29 Yardlmlyla

bazi termodinamik parametreler hesaplanarak Cizelge III. 20“de verilmistir.



1.0 7

log k

0.0 +

-3,0 ¢

13,0 15.0 17.0 19,0
-( -}iﬁ + log a

)
0

gekil IIl. 9 Diigiik asidite hiz profilleri,
~ Benzimidazol, e }Metilbenzimidazol,

& 2-Aminobenzimidazol, @ 2-Triflorometilbenzimidazol.
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Gizelge III., 21 Kasmi hiz faktorleri.

a
Madde dlogk/ d H log k Kismi hiz faktoril.
Benzimidazol 0.982 -2.95 3.22 10°°
a-metil 0.878 -1.70 5.73 10~4
2 amino 0.811 ~1.67 6,14 1072
2~triflorometil 1.099 : -5,06 2,50 10’6

2 25°C*de % 75 H,80,"de ( H_ = -6.60 ), k_ = 3,48 olarak alinmistir.

2

Gizelge III. 22 Rastgelis hizlara.

Nadde log k

(gdz.) 109k (gp)
Benzimidazol -2,95 9.18
2-metil -1,70 11.06
2-amino -1.67 12,47
2-triflorometil -5,06 3.51

Siibstitiientlerin reaksiyon hizi lizerine etkilerini' kantitatif olarak

saptamak igin % 75 H2§04‘de elde edilen hiz sabitleri kullanilarak bulunan
Alog k degerlerine kargi é; hes grafigi ¢izilmigtir., Sekil III, 13.
Yukarida agiklanan nedenlerle 2-aminobenzimidazol bu korelasyona alirma-

migtir. Elde edilen dogru, reaksiyon hiziyla siibstitiient etkileri arasinda

dagrusal bir iligkinin varligini gOstermektedir,



Alog k

2‘0.-
(d
1.07
0.2 $ o.
Ve .2 0.4
<§hes.
- 1. O--
-2,01
®

Alogk =-4.49 S, __ +0.25  ( r: 0,991 )

gekil III. 13 Benzimidazol tiirevlieri igin Alog k ‘ya karsi

£

hes. grafigi.
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ikinci ve beginci konumdan siibstitiie baza benzimidazol tiirevlerinde
‘sﬁbstitﬁent etkilerinin biyolojik aktiflikle olan iligkilerini incelemek
amaciyla yeni ¢imlenmis Lepidium sativum tohumlarimin kokleri iizerine
bilegiklerin gosterdigi inhibisyon etki, TD5O seklinde saptanmis ve
Gizelge III. 23de verilmistir.

Bitki hiicrelerinin geperlerinin,iginde ya§ damlaciklari bulunan
selilozdan yapili oldugu gdz Oniine alinarak maddelerin hiicrede biyolojik
bir etki gosterebilmek ﬁzeré hicre duvarini gegebilmesinin ya§ - su partis-
yon Ozellikleri yaninda iyonlagma Szellikleriyle de iligkili olacagi sonucu-
na varilabilir. Bu digilinceden hareketle, TD50 degerleriyle partisyon
katsayisi, log P, érT ve Z&pKa degerleri arasindaki iliskiler incelenmigtir,

TD50 ile log P degerleri arasinda zayif bir dogrusal iligki goriilmig
( r: 0.898 ), ancak, iki deger arasinda ¢izilen grafigin incelermesi sonucu
yapisinda metil grubu tagiyan bilesiklerin dogrudan sapma gosterdikleri
saptanmigtir. $ekil III. 14. Bu bilegiklerin iglem disa tutulmasiyla gok
iyi bir korelasyon elde edilmigtir { z: 0.994 ).

Ayni sekilde TD50 ile Cf} dederleri arasinda da zayaf bir dogrusal
korelasyon elde edilmis ( r: 0,833), degerler arasinda g¢izilen grafikte
birbirine yaklagik olarak paralel durumda iki ayri dogrunun ortaya ¢iktiga
saptanmigtir. $ekil III. 15. Bu dogrulardan birini (II), ikinci konumda
triflorometil gruou tagiyan tiirevlier olusturmustur. Herbisit etkisi bilinen
Z-triflorometilbenzimidazol tirevlerinin diger tlirevlere oranla paralel
bir gekilde daha etkili olmalari beklenen bir sonugtur. Elde edilen bu iki
dogrunun korelasyonlarinin gok iyi oldugu géfﬁlmﬁstﬁr. ( I. igin r: 0.939,

" II, igin r: 0,984 ) TDsO ile ﬁspKa dederleri arasandaki iligkiler de

D, ile é;r arasindaki iliskilere benzemektedir. yekil III. 16.
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Gizelge III, 23 Bazi benzimidazol tlirevleri i¢in elde edilen

TDSO ve log P dederleri.

Madde T050 lég P
1. Benzimidazol | 2.96 0.942
2. S-metil 3.39 1.146
3. S5-kloro 3.69 1,454
4, 5S-nitro 3.98 1,642
S. 2-metil 2.89 1,242
6, 2-klorometil 3.65 1,356
7. 2-triflorometil 3.85 1,506
8, 2-triflorometil-5-metil 3.48 1.688
9. 2-triflorometil-5-kloro 4413 1,712

10, 2-triflorometil-5-nitro 4.69 2.055

11, 2,2-gibenzimidazol - 2,580

12. 5,5-dimetil - 2.226

13. 5,5dikloro - 2,172

14, 5,5dinitro - 2,976

2y2-Bibenzimidazol tiravlerinde diger tiirevlerden farkla olarak kuvvet-
1i molekiil ig¢i hidrojen baglari bulunmaktadl_r}do Bunun bilesiklerin yadda
¢ozunurliklerinin artmasina neden olmasi yaninda, imidazol g¢ekirdeginin
aktif merkezlerinin perdelenmesine yol agmasiyla biyolojik etkinin gdriilmeme-

sine de neden oldugu sanilmaktadir,
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Sonu¢ olarak, benzimidazol lizerinde bulunan siibstitiientlerin pKa
degerini kiigliltlp, yag / su partisyon katsayisini artirmalari oraninda

s0z konusu biyolojik aktifligi artairdiklari sdylenebilir.
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- EKe-1

LIST
l¢ PEM  EN KUCUK KARELER METODUNUN DOGRUYA UYGULANMASI
2¢ READ M
25 DIM XC1,1),YC 1,
3¢ MAT READ X, Y
40 S1=0
. 5¢ 52=¢
63 S3=0
73 Sa=¢@
32 S5=0 .
9¢ FOR N=1 TO i
122 S1=S1+XC1,1)
11¢ S2=S2+Y(1,N)
128 S3=53+XC 1, A)*YC1,N)
132 S4=S4+XC1,NI*X( 1,0)
143 55=S5+YC1,M)%Y( 1,N)
15¢ NEXT N
162 X1=S1/%
176 Y1=52/4
132 rl=¢
19¢ r2=¢
2¢2 FOR K=1 TO #
212 Pl=PI+(XC(1,K)=XD¥(YC1,K)=Y1)
22¢ F2=P2+(XK(1,K) =X 1)%(X(1,K)=X1)
23¢ NEXT K
242 B=Pl/F2
257 A=Yl-'”’l

PRINT USING "KOROLASYJN KATSAYISI=e.eeee'" K]
PRINT DQINu "INTERSELT=@C. 608", 11

3Z¢ DATA 6

DATA 1373513 96:14-14114006114 365 14.4

2 DATA o4475 1525 =¢ 1645=e3715-e452,~-459]

4¢¢ END

BASIC ©3-22

262 K1=(M¥53-S1%S2)/ (SAR((M*S4=-S1¥S1)*(M* §5-G2%50)))
261 Il=n/E

262 FRINT "X","y"

€63 PRINT

264 FOR L=1 TO M

265 FRINT XC1,L)5Y(C1,L)

266 WEXT L

267 PRINT

€63 PRINT

270 PRINT USING " Y=@@. 0@E@X+CE. 80GR",R,A
£3¢

29¢

ww
N -
(&N
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